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PA TBHTAIISPaUCini 

Hcue Derivatc des Phenoxyhydroxypropylaininc der all- 
ceucinen Formel 

a 




in der 

m = 0, 1, 2 odcr 3, 
n = 2 Oder 3 > 

R ± ein V/asserstof f atom, ein Alkyl-Rodikal, oder ein Cyclo 

alkyl-Radikal, 
R 2 , R^ jev/eils ein Alkyl rait gerader oder verzweigter 

Kette, ein Dircethoyyphenylathylen- oder phenyliso- 

propyl-Radikal , 
R-, ebenfalls ein Wasserstof f atom and 

R ein Vasserctofr- oder Maligna torn, cin Alkyl-, Cyclo- 
alkyl-, Allyl-Radikal, eine Kifcro- oder Acetyl-Gruppe, 
v/obci der Ausdruck Alkyl ein Radikal iait 1 bis 4 C-Ato- 
men bezeiclinet , dadurch cekennzeichnet , dass die Salze 
nichttoxischer Saurcn dieser Derivate einjgeschlossen 
sind und pharmazeutisch anv/endbar sind. 

2. ITeue Derivate des Phenoxyhydro>:ypropylainins der all- 
eemeinen Formel 
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(la) 



in der 

n = 2 oder 3, 

R-^ cin Wosserstoff atom, ein Methyl- oder Cyclopropyl- 
Radikal t 

# 2 ein Is proi>yl-, t-Butyl-, Diuiethoxyphenylathyl- oder 
Phenylisopropyl-Radikal , 

R 7 ein Wasserstoffatora, 

J 

R ein Vasserstoff- oder Halogenatom , n-Propyl-, Allyl-, 
oder Nethoxy-Radikal darstellt > dadurch gekennzeich- 
net, dass die Salze hichttoxischer Sauren dieser Deri- 
vate eingeschlossen sind und phariaazeutisch anwendbar 
sind. ' 

3* Neue Derivote des Phenoxyhydroxypropylarains der all- 
geraeinen Formel 




0 



in dor 

n = 2 oder 3, 

R-^ ein Wasscrstof fatom , ein Methyl- oder Cyclopropyl- 
Radikal, 

709884/1119 
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1*2 o±n Isopropyl-, t-Butyl-, Dic,ethoxyphcnylathyl- odcr 

Fhenylisopropyl-Radikal , 
1*2 cin Wascerstoff atom, 

R ein Wasserstoff- oder Halogenatom, n-Propyl-, Allyl-, 

Oder ein Nethoxy-Radikal darstellt, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Salze nichttoxischer Sauren dieser Derivote 
eingeschlossen sind and pharmazeutisch anwendbar sind. 

4. p-(Hethyl-4' tetrahydrof urannyl-2 1 ) phenoxy-1 isopro- 
pylamino-3 propanol-2 und dcren Salze nichttoxischer Sau- 
ren, dadurch gekennzeichnet, dass. die pharmazeutisch an- 
wendbar sind. 

5. [o-Chlor p-(methyl-V tetrahydrof urannyl-2 1 )^]phenoxy-l 
isopropylamino-5 propanol 2 und dessen Salze nichttoxi- 
scher Sauren, dadurch gekennzeichnet , dass sie pharmazeu- 
tisch anwendbar sind. 

6. (J 3 "" 0 * 11011 p-(roethyl-V tetrahydrof urannyl-2 1 )] phenoxy-1 
t-butylamino-5 proppanol 2 und dessen Salze nichttoxi- 
scher Sauren, dadurch gekennzeichnet, dass sie pharma- 
zeutisch anv/endbar sind. 

7. (p-Tetrahydrofurfuryl)phenoxy-l isopropylamino-5 
propanol-2 und dessen Salze nichttoxischer Sauren, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie pharmazeutisch anwendbar 
sind. 

8. (p^Tetrahydrofurfuryl) phenoxy-1 t-butylamino-3 pro- 
panol-2 und dessen Salze nichttoxischer Sauren, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie pharmazeutisch anv/endbar sind. 

708884/1119 
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9* /o-Brom p-(tetrahydrof urf uryl)]phenoxy-l t-butylamino-3 
-2 

propanol und dessen Salze nichttoxischer Sauren, dadurch 
gekennzeichnet , dass sie pharmazeutisch enwendbar sind. 

10. £o-Chlor p-(tetrahydrofurfuryl)] phenoxy-1 isopropyl- 
amino-3 propanol-2 und dessen Salze nichttoxischer Sau- 
ren, dadurch gekennzeichnet , dass sie pharmazeutisch an- 
wendbar sind. 

11. £o-Chlor p-(tetrahydrofurfuryl)J phenoxy-1 t-butylami- 
no-3 propanol-2 und dessen Salze nichttoxischer Sauren, 

:; f • 

dadurch eekennzeichnet > dass die pharmazeutisch anwend- 

•■ 

bar sind. 

12. [o-n-Propyl p-(tetrahydrofurfuryl)] phenoxy-1 iso- 
propylamino-3 propanol-2 und dessen Salze nichttoxischer 
Sauren, dadurch gekennzeichnet, dass sie pharmazeutisch 
anwendbar sind. 

13. fo-n-Propyl p-(tetrahydrofurfuryl)] phenoxy-1 t-butyl- 

* : L 

amino-3 propanol-2 und dessen Salze nichttoxischer Sau- 

■ : ) 
ren, dadurch gekennzeichnet , dass sie pharmazeutisch 

» » 

anwendbar sind. 

.i 

14. Medikament mit 01-blockierender Wirkung, dadurch ge- 

kennzeichnet , dass es ein Deri vat des Fhenoxy-hydroxypropyl 

8rains gemass den vorstehenden Anspriichen 1 bis 13 umfasst. 

5 ' 1 

^5- Pharmazeutische6 Pr&parat, dadurch gekennzeichnet, 

dass es als wirksame Komponente mindestene ein Derivat 

des Phenoxyhydroxypropylamins gemass Anspruch 1 bis 13 ua- 

1 < i 
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fasst und die physiologisch wirksame Dosis keine toxisch 
wirksamen Folgen zeigt. 

16. Pharmazeutisches Praparat . gemass Anspruch 15, dadurch 
gekennzeichnet , doss es in geeigneter Form und Dosierung 
von 25 bis 100 tag verabreicht wird, urn die tagliche Menge 
von 100 bis 400 mg oral aufzunehmen. 

17. Pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass es in geeigneter Form und Dosierung 
von 5 bis 25 mg verabreicht wird, urn die tagliche Menge 
von 25 bis 100 mg durch Injektion aufzunehmen. 

18. Verfahren zur Herstellung von Derivaten des Phenoxy- 
hydroxypropylarains der ailgeraeinen Formel 




0 

i 



ir\ der 

in = 0, 1, 2 oder 3, 
n » 2 oder 3, 

R^ ein Wasserstoffatom, ein Alkyl- oder Cycloalkyl-Radikal, 
R£, ein Alkyl- ait gerader oder verzv/eigter Kette, Di- 

methoxyphenylathyl- oder Phenylisopropyl-Radikal > 
Rj ebenfalls ein Wasserstof fatom, 

R ein Wasserstoff- oder Halogenatom, cin Alkyl-, Alkoxy-, 
Cycloalkyl-, Allyl-Radikal, eine Nitro- oder Acetyl- 
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Gruppe dorstellt, wobei der Begriff Alkyl ein Radikal 
mit 1 bis A- C-Atoinen umfasst, eingeschlossen die Salze 
nichttoxischer Sauren, die pharmazeutisch geeignet sind 
und deren Derivate, dadurch gekennzeichnet , dass das 
Verfahren die folgenden Schritte umfasst 
- (a) Reaktion eines Phenols der allgemeinen Formel 

(< CH 2>n~\ r— S R 

H D C CH^ 

v ■ 

mit einera Epihalogenhydrin, um eine Verbindung der For- 
mel 



\/ 



lU ~ ^ % / w ^ / x 0CH 2 Y (II) 



zu bilden, in der Y die Gruppierung -CH-CH2 Oder 

-CH-CI^X ist, wobei X ein Halogenatom darstellt, 
OH 

t (b) Reaktion einer Verbindung der Formel II mit einera 
Arain UER^R^ in einem gebrauchlichen, organischen Losungs- 
raittel oder ohne Losun^smittel , bei einer Tejnperatur 
zv/icchen 20 und 150;°C, um Verbindungen und Derivate 
der Formel I zu bilden, die man isoliert und gegebenen- 
falls in das Salz einer nichttoxischen Saure umwandelt. 

709884/1119 
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Neue Phenoxyhydroxypropylamine f Verfahren zu ihrqr Her- 
at ellung und ihre therapeutische Anwendung 



Gegenstand der Erfindung sind neue Derivate des Phenoxy- 
hydroxypropylamins der allgemeinen FoitoqI 

y ' . OH H 3 

(I) 
in welcher 

- 1^ ©in Vaeserstoffatom, ein Alky! Oder Cycloalkyl, 

- Hgt Hj ied.ee ein Alkyl mit gerader Oder verzweigter Ket- 
te Oder das Eadikal Dimethbxyphenylatnyl oder Phenyl- 
isopropyl daratellen, wobei 

709884/1119 -2- 
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- auch ein Wass erst off atom sein kann, 

- R stellt ein Wasserstoff- oder Halogenatom dar, ein 
Alkyl, eine Alkoxy-, Cycloalkyl-, Nitro-, Allyl- Oder 
Acetyl-Gruppe, 

5 - n ist gleich 2 oder 3, 

- m ist gleich 0, 1, 2 oder 3* 

Der Ausdruck Alkyl bezeichnet ein Radikal mit 1 bis A- 
Kohlenstoff at omen. 

Die Erfindung umfasst auch die pharmazeutisch anwendba- 
10 ren Salze dieser Derivate, wie Chlorhydrate, Oxalate, 
Malonate, Succinate, usw. 

Die neuen Verbindungen gemass der Erfindung sind pharma- 
kologisch interessant und konnen in der Therapie als 
cardioselektives 0-adrenergisclies Blockmittel Anwendung 
15 find en. 

Die Verbindungen, die besonders interessant sind, sind 
folgende: 
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in welchen 

- ^ ein V/asserstoffatom, ein Methyl- Oder Cyclopropyl- 
Radikal, 

- R 2 ein Isopropyl-, t-Butyl-, Dimethoxypehnylathyl- 
5 oder Phenylisopropyl-Radikal darstellen, 

- Rj ein Wasserstof f atom ist, 

- R ein Wasserstof f- oder Halogenatom, ein n-Propyl-, 
Allyl- oder Methoxy-Radikal darstellt und 

- n gleich 2 oder 3 ist. 

10 Man kann Verbindungen der Formel I gemass der Erfindung 
herstellen, indem man eine Verbindung der Formel II auf 
ein Amin HNRgR^ in einem organischen Losungsmittel , ins- 
besondere Alkohole, oder ohne Losungsmittel bei einer 
Temperatur von 20 bis 150 °C einwirken lasst, Man iso- 

15 liert das gewiinschte Produkt und wandelt es eventuell 
mit einer nichttoxischen Saure in bekannter Weise urn: 

R l~(— — j— «*2>.- ( ) - 0CH 2 Y 

CH Q CH D 

2 \ / 2 

0 

In der Formel II sind B, n und m bereits vorher 

definiert worden, wahrend Y die Gruppierung -CH - dig 

0 

20 oder -CH-0H-CH 2 X darstellt, wobei X ein Halogenatom ist. 

-4- 
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Im allgemeinen konnen Verbindungen der Formel II durch 
Reaktion eines Phenols der Formel III mit Epihalogen- 
hydrinen, z.B. Epichlorhydrin Oder Epibromhydrin, er- 
halten warden: 

R 




(III) 



CH- CH~ 
0 

Sie konnen rein erhalten werden oder als Reaktionsge- 
misch; in letzterem Fall werden sie roh, d.h. ohne jede 
Reinigung , verwendet . 

Die Verbindungen der Formel II, bei denen Y die Gruppie— 
rung -CH - CH^ darstellt, konnen durch Einwirkung von 
Epichlorhydrin oder Epibromhydrin auf ein Phenol der 
Formel III hergestellt werden, in das ein Alkalimetall 
in der ublichen Weise durch Soda oder Pottasche, Methylat, 
Athylat, etc. in alkoholisch-wassriger Losung bei einer 
Temperatur von 20 bis 150 °C eingefiihrt ist. 

Die Verbindungen der Formel II, bei denen Y von der Grup- 
pierung -CH-0H-CH 2 X ist, konnen durch Einwirkung von 
Epichlorhydrin oder Epibromhydrin im tlberschuss auf ein 
Phenol der Formel III in Gegenwart einiger Tropfen eines 
aminhaltigen Katalysators wie Piperidin z.B. bei einer 
Temperatur zwischen 20 und 150 °C, vorzugsweise bei 95 
bis 100 °C, erhalten werden. 

-5- 
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Die Phenole der Formel III konnen (lurch die Einwirkung 
eines Reduktionsmittels , wie Al- und Li-Hydrin, in einem 
orgenischen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Jlther 
auf Butyrolactome der Formel IV oder Ketonester der For- 
mel IV dargestellt werden: 



(CH 0 ), 





(CH 2 ) £ C >-0H (IV) 



C "^ CH 2^n~ C00C 2 H 5 (IV,) 
0 R x 

Die Phenole der Formel III konnen ebenso durch Einwir- 
kung eines dehydrierenden Mittels, wie z.B. die Para- 
10 toluolsulfosaure, in ein organisches Losungsmittel, wie 
Benzol, Toluol, Xylol, etc. auf Diole der Formel erhai- 
ten werden: 



(CH-X 





R i"t— 7 

CH o 0H ' 

d CH 2 0H 

Die Butyrolactome der Formel IV konnen durch Reduktion, 
15 mit Hilfe eines Reduktionsmittel, z.B. dem Borhydrid des 

?Q»m/iiit 

-6- 
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1% 

Natriums oder Kaliums in wassrig-alkoholischer y basi- 
scher Losung Ketosauren der Formel VI und VI 1 erhalten 
werden: 

R C-(CHa) -COOH R ^ CH-CH 0 -C-R, 

I, 2 n , 2 (J 1 

u COOH 0 

(VI) (VI') 

Die Diole der Formel V konnen durch Reduktion mit Hilfe 

eines Reduktionsmittele wie Al-Li-Hydrid in einem orge- 

nischen Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran oder Ather, 

von Ketosauren der Formeln VI und VI 1 oder ihrer Ester, 

zweiwertigen Sauren oder Diester erhalten werden: 

,R 

, OH 

(VII) 




Die Derivate der Saureketone der Formel VI konnen durch 
Entmethylierung mit Hilfe von Bromwasserstof f sauren Oder 
salzsaurem Firidin zu Derivaten der Formel dargestellt 
werden: 

15 'JvX^ (VIII) 

wobei sie selbst dargestellt werden durch die klassische 
Friedel-C^af^-R|^t^oji^zwi8chen einem geeignet substltu- 

-7- 
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-41- 

ierten Fhenolkern und dem Anhydrid der Bernsteinsaure 
(n = 2) Oder dem Anhydrid der Glutarsaure (n = 3). 

Die Derivate der Ketosauron der Forrael VI' oder die 
zweiwertigen Sauren der Formel VII , bei den en n » 2, 
konnen durch Hydrolyse von Nitrilen der Formel erhalten 
werden: 





(IX) 



/ CH 2 0 



wobei sie selbst durch Addition von Alkalizyanid an 
ithylenderivate der Pormel erhalten werden konnen; 

CH„0 




Die Freisetzung des Phenols kann erfolgen und erfolgt 
in bestimmten Fallen durch katalytische Hydrierung des 
Benzylphenols und einer Abspaltung des Benzols. 

Die Phenole der Formel III konnen gleichfalls durch 
15 katalytische Hydrierung des Phenols der Formel XI Oder 
Benzylphenolen der Formel XII dargestellt werden: 
(CH 2 )n-2 R 

CH CH / \ 

h— |h- J CCH 2 ) m — \ /^OH (XI) 
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OCH, 




(XII) 



Die Phenole der Formel XI werden durch Reduktion in alka- 
lischer Losung durch Na- oder K-Borhydrat der Keto- 
Phenole der Formel erhalten: 
(CH 2 )n-2 



R l" 



/ \ 
CH CH 



(CH 2 )m-l 




(XIII) 



10 



Die Benzylphenole der Formel XII werden durch die klas- 
sische Kondensation zwischen einem Aldehyd und einem 
Acetophenon , das geeignet substituiert ist, in basischer 
Losung dargestellt. Die Keto-Phenole der Formel XII wer- 
den entweder durch Demethylierung der Verbindungen der 
Formel XIV mit Hilfe von salzsauren Piridin 

,R 



(CH~)n-2 

/ \ 2 
CH CH 



t 



(CH 2 )m-] 



-a- 



OCH, 



(XIV) 
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Oder durch die klassische Reaktion nach Fries ouf einem 



Ester der Formel 



(CHOn-2 

/ \ 
CH CH 



R 




(CH~)m-l 



C-0 

II 

0 



dargestellt. 

5 In den Formeln XIII , XIV, XV ist m mindestens gleich 1. 
Die Verbindungen der Formel XIV selbst sind durch eine 
Friedel-Craft-Reaktion 8uf Methoxybenzol, das entsprechend 
substituiert ist, hergestellt. 

Die Einfuhrung eines Substituenten R » Allyl kann durch 
10 die klassische Methode von Claisen auf das Phenol der 

Formel III,bei der der Wasserstoff durch Allyl uber ein 
Allyl-Halogenid in basischer Losung ersetzt wird, durch- 
gefiihrt werden. 

Die Einfuhrung des Substituenten R - COCHj kann durch die 
15 Methode nach Fries auf ein Phenol der Formel III erfol- 
gen, bei der der Wasserstoff durch eine Acetyl-Gruppe er- 
setzt wird. 

Da das ursprungliche Phenol der Formel III kein Halogen 
enthalt ( R - H ), kann die Einfuhrung eines Halogens 
20 durch ein Halogen Oder durch N-halogensuccinimide in das 
Phenol erf ol gen. 

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele, die nicht er- 
schopfend sind, erlautert. 



701114/1119 
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Beispicl 1 

(Hydro xy-4 chlor-3 benzoyl)-^ propionsaure 
Formol VI, R = CI, n ~ 2 

Eine Losung von 515 5 (Methoxy-4 chlor-3 benzoyl) -3 
propionsaure, hergestellt durch Friedel-Craf t-Reaktion 
von Zuckersaureanhydrid auf Orthochloranisol, und 850 cm 5 
einer 66 %igen Brorawasserstoffsaure in 850 cm' Essig- 
saure wird auf einera Refluxkiihler 12 Std. gekocht. Das 
Reaktionsprodukt wird anschliessend gekuhlt und die ge- 
bildeten Kristalle abgenutscht, sorgfaltig mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Men erhalt so 350 g (Hydroxy-4 
ahlor-3 benzoyl )-3 propionsaure in Form von Kristallen 
mit einem Schmelzpunkt von 159 °C 

Beispiei 2 

Formel IV, ^ - H, R . 01, n - 2, ■ - 0 
Eine Losung von 100 g (Hydroxy-4 chlor-3 benzoyl)-3 pro- 
pionsaure, erhalt en nach Beispiel 1, und 50 g Soda in 
Form von Pastillen in 200 cm 5 destilliertem Wasser und 
500 cm 5 Methanol, gelost, wird mit 50 g K-Borhydrid ver- 
setzt und 2 Std. auf einem Ruckf lusskuhler gekocht. Das 
Reaktionsprodukt wird abgekiihlt und mit Eis und Salz- 
saure versetzt und uber Nacht stehen gelassen. Die gebil- 
deten Kristalle werden abgenutscht, sorgfaltig mit Was- 
ser gewaschen und getrocknet. Man erhalt so 85 g (hy- 
droxy-4 chlor-3 phenyl)-5 butyrolaceton in Form von 
Kristallen mit einem Schmekzpunkt von 142 bis 145 °C. 

7098 84/1 1 1 9 
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Bei spiel 3 

Formel III, R ± = H, R = CI, n = 2, in = 0 

42,5 g (hydroxy-4 chlor-3 phenyl)-5 butyrolaceton, wie 

im Beispiel 2 erhalten, in Losung von 200cnr Tetrahydro- 

5 furan werden tropfenweise einer Losung von 7,6 g Al- 
Li-Hydrid in 200 cm^ Hydrofuran zugesetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird anschliessend wahrend 2 Std. geruhrt. 
Nach dem Erkanten werden vorsichtig tropfenweise eine 
gesattigte, wassrige Natriumsulf atlosung zugesetzt. Venn 

10 das Doppelhydrid nicht mehr reagiert, giesst man auf 

Eis und Salzsaure aus, dann nimmt die organischen Pro- 
dukte in Ather auf, wascht mit V/asser und trocknet. Nach 
dem Abdampfen des Athers wird der verbliebene Ruckstand, 
36 g, iiber Silikagel filtriert; durch Behandlung mit 

15 Dicjilormethane erhalt man 26 g (hydroxy-4 chlor-3. 

phenyl)-2 tetrahydrofuran in Form von weissen Kristallen 
mit einem Schmelzpunkt von 65 °C. 

Beispiel 4 

Formel II, R^=H, R=C, Y= CHOH-CHg-Cl, n = 2, m = 0 
20 Man tragt bei 95 bis 100 °C wahrend 6 Std. eine Losung 
von 10 g (hydroxy-4 chlor-3 phenyl)-2 tetrahydrofuran, 
das man nach Beispiel 3 erhalten hat, in 30 cm^ Epichlor- 
hydrin und 6 Tropfen Piperidin ein. Dos Reaktionsgeraisch 
wird im Vakuum eingedampft, und es verbleibt ein oliger 
25 Riickctand, das das gewiinschte Produkt cnthalt, das in 

diesem Zustand fur die weiteren Opera tionen verwendet wird, 

7098*4/ 11 19 ~ 12 ~ 
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Beispiel 5 

Formel I, ^ = H, R = CI, R 2 = Isopropyl, R^ = H, n - 2, 
in = 0 

Man lasst wahrend 12 Std. in einem verschlossenen Rohr 
bei 120 °C eine Losung von 13,9 G -[orthochlor p-(tetra- 
hydrofurannyl-2' )] phenoxy-1 chlor-3 propanol-2 (erhalten 
nach Beispiel 4) und 30 cm^ Isopropylamin in 30 cm^ Meth- 
anol einwirken. Das Reaktionsgemisch im Vakuum wird ein- 
gedampft und in 10%iger. Salzsiiure aufgenomraen. 

Die neutralen Produkte werden 3-mal mit Ather extrahiert. 

Die wassrige Phase wird auf 0 °C abgekiihlt und rait einer 
10#igen Sodalbsung versetzt. Der Aminoalkohol wird mit 
Chloroform extrahiert, das Extrakt mit Wasser gewaschen, 
iiber Na triumcarbonat getrocknet und mit Aktivkohle ent- 
farbt, 

Nach dcr Filtration und Abdampfen des Losungsmittels wird 
der erhaltene Riickstand getrocknet und aus Isopropylather 
umkristallisiert • Man erhalt schliesslich 6 g . [o-chlor 
p-Ctetrahydrofurannyl^ 1 ] phenoxy-1 isopropylamino-3 
propanol-2 in Form von weissen Kristallen, die bei 68 
bis 69 °C schmelzen. 

Beispiel 6 

(p-benzyloxyphen;yl)-2 butandiol-1 ,4- 
Benzylderivate der Verbindungen der Formel V, wobei R^ * 
R = H, n = 2. 
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Man fugt rait detn Spatel in kleinen Portionen 178 g (p- 
benzoilphenyl)-2 Bernsteinsaure zu einer Suspension von 
40 g Al-Li-Hydrid in einem Liter Tetrahydrof uran unter 
gutem Riihren. Hierauf wird bei Raumtemperatur weitere 

5 6 Std. lang geruhrt v Man kiihlt auf 0 °C ab and fugt 
vorsichtig eine gesattigte, wassrige Losung von Na- 
sulfat zu. Wenn das Al-Li-Hydrid nicht raehr reagiert, lasst 
man es trocknen. Das Piltrat wird im Vakuum eingedampft 
und in Petrolather aufgenomraen. Die entstehenden Kri- 

10 stalle werden getrocknet. Man erhalt schliesslich 96 g 
(p-benzyloxypheny]l)-2 butandiol-1 ,4 in Form von weissen 
Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 96 bis 98 °C. 

Beispiel 7 

(p-benzyloxyphenyl)-3 tetrahydrof uran 
15 Benzylderivate der Verbindung der Formel III, wobei R-j^ - 
R = H, n = 2 

Man gibt am Riickf lusskiihler mit einem Wasserabscheider 
eine Losung von 95 6 (p-benzyloxyphenyl)-2 butandiol- 
1,4, .erhelten nach Beispiel 6, und 20 g Peratoluolsul- 
20 fonsaure in 300 cm^ Toluol und lasst 2 Std* kochen. 

Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt mit Wesser, einer 
5 JfcLgen Sodalosung und schliesslich wiederum mit Wasser 
gewsschen. Nach dem Trocknen uber Na-Sulfat wird die or- 
genische Phase vom Losungsmittel durch Abdampfen getrennt 
25 und der verbleibende Ruckstand, 75 g, iiber Silikagel fil- 
triert und in Bdnzol gelost. Man erhalt so 59 g (p-benzyl- 
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oxyphenyl)-3 tetrahydrofuran in Form weisser Kristalle 



Bcispiel 8 

(p-hydroxyl;phenyl)-3 tetrahydrofuran 
Formel III, R^»R=H, n=2, m*0 

Bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert man eine Lb- 
sung von 59 g (p-benzyloxyphenyl) -3 tetrahydrofuran, 
das man nach Beispiel 7 erhalten hat, in 300 cm^ Methyl - 
cellosolv, die 4 g 5 %iges Pd/C enthalt. Nach Absorption 
der theoretischen Menge Wasserstoff wird der Katelysator 
durch Filtration abgetrennt und das Wasser im Vakuum 
abdestilliert . Die erhaltenen Kristalle werden aus Toluol 
umkristallisiert. Man erhalt so 22,4 g (p-hydroxyphenyl)-3 
tetrahydrofuran in Form weisser Kristalle mit einem Schmel 
punkt von 97 bis 99 °C 

Beispiel 9 



Man rii^hrt 24 Std. bei Raumtemperatur eine Losung von 9 g 
(p-hydroxyphenyl)-3 tetrahydrofuran, erhalten nach Bei- 
spiel 8, 3,7 g Atzkalk in 40 cm 5 Wasser und 10 cm 5 Epi- 
chlorhydrin in 250 cm' Athanol. Das Reaktionsgemisch wird 
dann im Vakuum eingedampft und in Chloroform aufgenommen, 
mit Wasser gewaschen, dann mit einer 5 %igen Losung von 
Soda und 8nschliessend wieder mit Wasser gewa6chen. Nach 
Trocknung der Chloroform-Phase und Abdampfen dee Losunge- 
mittels erhalt man 11,9 6 [p^tetrahydrofuranyl^* )J phe- 



mit einem Schmelzpunkt unterhalb von 50 °C. 



Formel II, R, »R=H, Y-CH- CH. 



n « 2, m « 0 
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oxy-3 epoxy-l,2-propan in Form eines Oles, das man in 
diesem Zustand weiterverarbeitet . 

Beispiel IQ 

Formel I, = H » H, Hg a Isopropyl, Rj = H, n = 2 t m = 0 

5 Man lasst wahrend 7 Std. in einem geschlossenen Rohr 

eine Losung von 11,9 C [(p-tetrahydrof urannyl-3 1 )] phcn- 
oxy-3 epoxy-l^-propan, erhalten nach Beispiel 9, und 
30 cm^ Isopropylamin in 40 cm^ Isoproponol einwirken. 
Das Reaktionscemisch wird im Yakuum eingedampft und in 

10 10 %iger Salzsaure aulgenoramen. Die neutralisierten Pro- 
dukte werden 3-mal mit Ather extrahiert. Die wassrige 
Phase wird schliesslich auf 0 °C abcekiihlt und in der 
Kalte mit einer 10 ?Sigen Sodalosung versetzt, Der Amino- 
alkohol wird mit Chloroform extrahiert, mit Wasser ge- 

15 waschen, iiber Na-Carbonat getrocknet und mit Aktivkohle 
entfarbt. Nach der Filtration und Abdampfen des Losungs- 
mittels wird der erhaltene, olige Riickstand kristallin 
erhalten und zwar durch Anreiben in einer Mischung von 
Pentan/Ather. Durch Umkristallisieren der erhaltenen 

20. Kristalle in CyclQhexan erhalt man 7 B [p-(tetrahydro- 
f urannyl-3 1 )] phenoxy-1 isopropyl-amino-3 propanol-2 in 
Form von weissen Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 
48 bis 49 °C 

Beispiel 11 

25 Formel II, R ± = H, R * CI, Y = -CH ~^CH 2 , n - 2, m = 0 

0 

-16- 
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Man verfahrt in derselben Weise v/ie bei Beispiel 9> nur 
untcr Verwendung 29 g *( hydroxy- V chlor-3' phenyl)-2 
tetrahydrofuran, das man nach Beispiel 3 erhalten hat. 
Kan gewinnt 35 g (o-chlor p-(tetrahydrof urannyl-2' )] 
phenoxy-3 epoxy-1,2 propan in Form eines Ols, das man 
in dieser Form weiterverarbeitet • 

Beispiel 12 

Chlorhydrat des . Fo-chlor. p-( tetrohydrof urararyl-2 ' )1 
phenoxy-1 t-butylamino-3 propanols-2 

Formel I, ^ = H, R = CI, R 2 = t-Butyl, R^ = H, n = 2, 
m = 0 

Man lasst in einem geschlossenen Rohr durch 7 Std. bei 
120 bis 130 °C eine Losung von 12 g [o-chlor p-(tetra- 
hydro f urannyl-2 1 )j phenoxy-3 epoxy-1,2 propan, erhalten 
15 nach Beispiel 11, auf 30 cur t-Butylarain in 40 cm Iso- 
propanol einwirken. 

Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, in 10 %iger 
Salzsaure aufgenommen, so dass man ein pH im saurem Be- 
reich erreicht, und die neutralen Produkte werden mit 
20 Ather 3-mal extrahiert. Das Chlorhydrat wird schliesslich 
aus der Nutterlauge durch 3-fache Extraktion mit Chloro- 
form erhalten. 

Die Chlordformphase wird uber Na-Sulfat getrocknet and 
das Chloroform im Vakuum abgedampft. Der verbleibende 
25 Riickstand wird in Ather aufgenommen und die gebildeten 

Kristalle getrocknet. Nach £er Umkristallisation aus Aceton 
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erhalt man 6,5 g des Chlorhydrates des [o-chlor p-(tetra- 
hydrof urannyl-2' )]phenoxy-l t-butylamino-3 propanol-2 
in Form von weissen Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 
147 bis 148 °C. 
Beispiel 13 

Chlorhydrat des fo-chlor p-(tetrahydr of urannyl-2' )1 phen- 
oxv-l-Cdimethoxy-3" .4" pheny l^ Sthylamino-3 propanol-2 
Formel I, 1^ - H, E - CI, Bg.- CHjO-/^— CH 2 -CH 2 -, 

CH 5 0 

Rj » H, n » 2, o » 0, 

Man verfahrt wie nach Beispiel 12, nur gent von 12 g 
[o-chlor-p(t etrahydrof urannyl-2 ' )] phenoxy-3 epoxy-1 , 2 
propan aus, das man nach Beispiel 11 erhalten hat und 10 g 
Homoveratrylamin. Man erhalt 8 g Chlorhydrat des [o-chlor 
p-(t etrahydrof urannyl-2 ' )]phenoxy-l-(dimethoxy-3* ' ,4' • 
phenyl) athylamino-3 propanol-2 in Form weisser Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 130 - 133 °C. 

Beispiel 14 

(p-hydroxyphenyl)-2 tetrahvdrofuran 
Formel III, Bj_ - H » H, n ■ 2, m - 0 

Eine Losung 216 g des Athylesters der p-hydroxybenzoyl-3 
propionsaure in einem Leiter Tetrahydrofuran wird tropfen- 
weise einer Suspension von 55 g Al-Li-Hydrid in einem 
Liter Tetrahydrofuran zugesetzt; man lasst die exotherme 
Reaktion ablaufen und kontrolliert sie durch die Tropfen- 
folge. Die Zugabe dauert 1 Std. 30 Min., riihrt dann 3 
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Std. weiter und liisst iiber Nacht stehen. Nach Abkiihlung 
des Reaktionsgemisches fiigt man ein wenig Athyl8cetat 
hinzu, dann mit Vorsicht eine gesattigte Losung von 
Ne-Sulfat. Wenn das Hydrid nicht raehr reegiert, giesst 

5 man iiber Eis und Salzsaure* Man extrahiert die organi- 
schen Substanzen mit Methylenchlorid, trocknet den Aus- 
zug und dampft ab. Nach der Umkristallisation des erhal- 
tenen Riickstandes aus Toluol erhalt man 120 g (p-hydroxy- 
phenyl)-2 tetrahydrofuran in Form weisser Kristalle mit 

10 einem Schmelzpunkt von 110 °C. 

Beispiel 15 

rp-(tetrahydrofurannyl-2 t )Tphenoxy-5 epoxy-1,2 propan 
Formel II > Rj. = R = H, Y = -C^-^CH 2 , n « 2, m » 0 

0 

15 Man verfahrt wie im Beispiel 9» nur dass msn 12 g (p- 

hydroxyphenyl)-2 tetrahydrofuran verwendet, das man nach 
Beispiel 14 erhalten hat. Man erhalt 16 g fp-(tetrahydro- 
furannyl-2' )J phenoxy-3 epoxy-l,2-propan in Form eines 
Oles, das man in diesem Zustand fiir dereuf folgende Schrit- 

20 te verwenden ksnn. 

Beispiel 16 

rp-(tetr3hydrofuraim;yl-2 , )l phenoxy-1 isopropylamino-3 
propanol-2 

Formel I, ^ » R = H, R 2 = Isopropyl, R^ « H, n - 2, m « 0 
25 Man verfahrt wie nach Beispiel 5, nur verwendet man 14 g 
£p-(tetr8hydrofur8nnyl-2' )] phenoxy-3 epoxy-l t 2 propan, 
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das man nach Beispiel 15 erhalten hat- Man erhalt nach 
dera Umkristallisieren aus Petrolather 10 c [p-(tetra- 
hydrofurannyl-2' )j phenoxy-1 isopropyl-omino-3 proponol-2 
in Form von weissen Kristallen mit einem Schmelzpunkt 

5 von 57 - 58 °C, Urn aus dieser Base das Chlorhydrat zu 

gewinnen, lost man sie in Aceton und neutral i si ert durch 
Zugabe von Salzsaureather. Die gebildeten Kristalle wer- 
den getrocknet und mit Ither gewaschen. Man erhalt so 
das Chlorhydrat in Form von Kristallen mit einem Schmelz- 

10 punkt von 112 - 115 °C. 

Beispiel 17 

rp-Ctetrahydrofurannyl-^' )1 phenoxy-1 t-butylnraino-3 
propanol-2 

Formel I, = R = H, R 2 = t-Butyl, Rj=H, n=2, m=0 
15 Man verfahrt nach Beispiel 5, nur verwendet man 16 g 

[p-Ctetrahydrofurarmyl^ 1 )j phenoxy-3 epoxy-1,2. propan, 
das man nach Beispiel 15 erhalten hat und 30 cm' t-Butyl- 
amin. Man erhalt nach dem Umkristallisieren aus einer 
Mischung von Petrolather/lther 12 g £p-(tetrahydro- 
20 furannyl-2 1 )] phenoxy-1 t-butylamino-3 propanol-2 in Form 
von weissen Kristallen mit dem Schmelzpunkt 69 - 71 °C. 

Beispiel 18 

(Hydroxy-4 allyl-3 phenyl)-2 tetrahydrofuran 
Formel III, R^ = H, R = Allyle, n = 2, n = 0 
25 Man metallisiert 49,2 g (p-hydroxyphenyl)'-»2 tetrahydro- 
furan, das man nach Beispiel 14 erhalten hat, mit Na- 
Methylate, das man erhalt, indem man von 7>6 g Natrium 
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in 300 cm^ Methanol 3usgeht. Z\x dieser Losung fiigt man 
^3,5 g Allylbronid hinzu unci kocht 3 Std. am Ruckfluss. 
Das Reaktionsgemisch im Vakuurn v/ird im Vakuum einge- 
engt, mit Wasser versetzt und rait Ather extrahiert. Man 

5 wascht das Extrakt mit einer 5 %igen Sodalosung, dann 
mit Wasser und trocknet iiber Na-Sulfat. Nach dem Ab- 
dampfen des Losungsmittels erhalt man einen Riickstand 
(57 g)i den man in 300 cra^ Diphenyloxyd lost und die 
Losung am Riickf lusckiihler 1 Std. 30 Min. kocht. Das 

10 Reaktionsgemisch v/ird abgekiihlt und das Phenol rait einer 
10 %igen K-Sulf atlosung extrahiert. Die alkalische Phase 
wird mit Ather extrahiert und in der Kalte mit einer 
10 %igen Salzsaure versetzt. Das Phenol wird schliess- 
lich mit Chloroform extrahiert, das Extrakt mit Wasser 

15 gewaschen und iiber Na-Sulfat getrocknet. Nach dem Ab- 
dampfeh des Losungsmittels verbleibt ein Riickstand von 
46 g, der iiber Silicagel filtriert wird. Man erhalt so 
36 g (hydroxy-4 allyl-3 phenyl)-2 tetrahydrof uran in 
Form eines farblosen Ols. 

20 Beispiel 19 

fo-allyl p-(tetrahydrofurannyl-2' jl phenoxy-3 epoxy-1,2 
propan 

Formal II, R x « H, R » Allyl, Y = _GH - CH 2 , n - 2, m « O 

0 

25 Man verfahrt nach Beispiel 9» nur verwendet man 24 g 
( hydro xy-4~allyl-3 phenyl) -2 tetrahydrof uran, erhalten 

-21- 
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nach Beispiel 18. Han erhalt 28 g [o-allyl p-(tetrahydro- 
furannyl-2 1 )} phenoxy-3 epoxy-1,2 propan in Form eines' 
Ols, das man in der anfallenden Form vcrv/endet. 

Beispiel 20 

5 To-ally! p-(tetrahydrofurannyl-2 f )l phenoxy-1 isopropylani- 
no-3 propanol-2 chlorhydrat 

Formel I, ■ H, H ■ Allyl, R 2 * Isopropyl, R ? = H, n » 
= 2, m = 0 

Man verfahrt wie im Beispiel 12 angegeben, nur verwendet 
10 man 14 g [o-allyl p-(tetrahydrof urannyl-2 1 )] phenoxy-1 
isopropylamino-3 propanol-2, erhalten nach Beispiel 19* 
sowie 30 cm^ Isopropylamin. Man erhalt nach der Umkristal- 
lisation aus ithylacetat 9,1 G [o-allyl p-(tetrahydro- 
f urannyl-2' )] phenoxy-1 isopropylamino-3 propanol-2 hydro- 
15 chlorid in Form von weissen Kristallen mit einem Schmelz- 
punkt von 102 bis 104 °C. 

Beispiel 21 

fo-allyl p-(tetrahydrofurannyl-2 t )1 phenoxy-1 t-butyl- 
amino-^ propanol-2 chlorhydrat 
20 Formel I, ^ ■ H, R - Allyl, R 2 = t-Butyl, R ? - H, n =» 2, 
m » 0 

Man verfahrt nach Beispiel 12, nur verwendet man 14 g- 
[o-8llyl p- (tetrahydrof urannyl-2 ')] phenoxy-3 epoxy-1,2 
propan, das man nach Beispiel 19 erhalten hat, und 30 cnr 
25 t-Butylemin. Men erhalt nach der Umkristallisierung aus 

einem Gemisch Aceton/ither 10,8 g fo-allyl p-(tetrahydro- 
furannyl-2 1 )] phenoxy-1 t-butylamino-3 propanol chlorhydrat 
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in Form weisser Kristalle vom Schmelzpunkt 103 - 105 °C. 
Beispiel 22 

(Hyriroxy-4 brom-3 phenyl)-2 tetrahydrofuran 
Forinel III, = H, R = Br, n = 2, m = 0 

5 Zu einer Losung von 31 g (p-hydroxyphenyl)-2 tetrahydro- 
furan, erhalten nach Beispiel 14-, in 100 cm^ Dimethyl- 
formamid fiigt man tropf emveise unter Kiihlung eines Vasser/ 
2is-Gemisches eine Losung von 33 g N~Brombernsteinsaure- 
imid in 100 cm^ Diraethylformamid hinzu. Man lasst auf 

10 Raumtemperatur abkiihlen und ruhrt wahrend 5 Std. 

Nachdem man iiber Nacht stehen gelassen hat, gibt man 
Wasser- hinzu und extrahiert die organischen Substanzen 
mit Ather. Aus der atherischen Losung extrahiert man das 
Phenol mit einer wassrigen Sodalosung von 10 %. Die alka- 
15 lische Phase wird mit 10 %iger Salzsaure angesauert und 

das Phenol mit Ather extrahiert , mit Vasser gewaschen und 
liber Na-Sulfat getrocknet. Nach der Abdarapfung des Losungs- 
mittels wird der Riickstand aus Pentan kristallisiert . Nach 
dera Umkristallisieren aus einem Gemisch Heptan/Ather 
20 erhalt man 34 g (hydroxy-^ brom-3 phenyl) -2 tetrahydro- 
furan in Form weisser Kristalle mit einem Schmelzpunkt 
von 67 - 69 °C. 

Beispiel 23 

fo-brom p-Ctetrahydrorurannyl^ 1 )1 phenoxy-3 epoxy-1,2 
25 propan 

Formel II, B^ » H, R « Br, Y « -CH^-^CH 2 , n « 2, m « 0 
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Man verfahrt wie im 3ei spiel 9, nur verwendet man 12 g 
(hydroxy-4 brora-3 phenyl)-2 totrahydrof uran, erhalten 
nach Beispiel 22. Man erhalt 14-, 5 5 [o-brom p-(tetra- 
hydrofurannyl-2' )] phenoxy-3 epoxy-1,2 propan in der Form 
5 eines Oles, das man in der anfallenden Form weiterver- 
wendet • 

Beispiel 24 

f o-brom p-(tetrahydrof urannyl-2* )] phenoxy-1 icopropyl- 
amino-3 propanol-2 
10 Formel I, ^ « H, R - Br, R 2 = Isopropyl, = H, n = 2, 
m = 0 

Man verfahrt nach Beispiel 5i nur verwendet man 8 g 
[o-brom p-(tetrahydrof urannyl-2' )] phenoxy-3 epoxy-1,2 

3 

propan, das man nach Beispiel 23 erhalten hat, und 20 cnr 
15 Isopropylamin. Man erhalt man der Urakristallisierung aus 
Isopropylather 5,3 S To-Brom p-(tetrahydrofurannyl-2' j] 
phenoxy-1 propanol-2 in Form weisser Kristalle mit ei- 
nem SchmeTzpunkt von 75 bis 77 °C. 

Beispiel 25 

20 fo-Brom p-(tetrahydrof urannyl-2 1 )1 phenoxy-1 t-butylamino-3 
propanol-2 chlorhydrat 

Formel I, R^ = H, R = Br, R 2 = t-Butyl, R^ = H, n = 2, 
m = 0 

Man verfahrt nach Beispiel 12, nur verwendet man 14,5 G 
25 o-Brom p-(tetrahydrofurannyi-2 l ) phenoxy-3 epoxy-1,2 

propan, das man nach Beispiel 23 erhalten hat, und 30 cm^ 
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t-Butylamin. Man crhlilt noch dern Umkristallicieren ous 
einer Kischung Ace ton/iither 12 g [o-3rom p-(tetrahydro- 
furannyl-2' )] phenoxy-1 t-butylamino-3 propanol-2 in 
Form von weissen Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 
142-144 °C. 

Beisniel 26 

f o-Bron p- (tetrahydro furannyl-2 ' )1 phenoxy-1 (dimetho>cy~ 
5 I, ,4 >I phenyl) ethylamino-3 propanol-2 chlorhydrat 
Forael I, R x = H, R - Br, n » 2, ra = 0 

R 2 = CH^Q.- ^ ^ — -CII 2 -CH 2 -, R 5 = H 



CHjO 

Man verfahrt wie bei Beispiel 12, nur verwendet man 14 g 
[o-3rom p-( tetrahydrofurannyl-2 1 )j phenoxy-5 epoxy-1,2 
propan, erhalten nach Beispiel 23, und 10 g Homo vera tryl- 
amin. Man erhult nach dem Uaikristallisieren aus Aceton/ 
Ither 6,2 g [o-Brom p-(tetrahydrof urannyl-2 1 )] phenoxy-1 
(dimethoxy-3 1 1 ,4' 1 phenyl) athylamino-3 propanol-2 chlor- 
hydrat in Form weisser Kristalle vom Schmelzpunkt 116 bis 
120 °C. 

Beispiel 27 

f o-Brom p-Ctetrahydrofurannyl^ 1 )] phenoxy-1 (g-phenyl) 
i sop ropy la^ino-3 propanol-2 chlorhydrat 
Formel I f ^ - H 9 R - Br v n - 2» n - O t R ? - H 



R 2 = 4_y~^Vf- 

CH 3 
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Man verfahrt nach Beispiel 12, nur verv/endet uiaa 13 G 
Lo-Broin p-tetrahydrofurannyl-^' )J phenoxy-3 epoxy-1,2 
propan, erhalten nach Beispiel 23 y und 6,5 C Amphetarnin. 
Man erhalt nach dem Urakristallisieren aus einer Mischung 
5 Aceton/Ather 2,9 G L°" Brom P-( tetrahydrof urannyl-2' )] 
phenoxy-1 (fJ-phenyl)isopropylaTnino-3 propanol-2 chlor- 
hydrat in Form weisser Kristalle mit dem Schraelzpunkt 
132 bis 138 °C. 

Beispiel 28 

10 (Hydroxy-4 allyl-3 phenyl)-3 totrahydrof uran 
Pormel III, R 1 = H, R = Allyl, n = 2, m = 0 
Man verfahrt wie in Beispiel 18, nur verv/endet man 11,4 g 
(p-hydroxyphenyl)-3 tetrahydrof uran , das man nach Bei- 
spiel 8 erhalten hat. Man erhalt 8 g (hydroxy-4 allyl-3 

15 phenyl)-3 tetrahydrof uran in Form weisser Kristalle mit 
einem Schmelzpunkt von 50 bis 52 °C. 

Beispiel 29 

f o-allyl p-( tetrahydrof urannyl-3 1 )1 phenoxy-3 epoxy-1,2 
propan 

20 Formel II, IL « H, R « Allyl, Y ■ -CH - CH 0 , n = 2, m = 0 

1 \ / 2 

0 

Man verfahrt nach Beispiel 19 1 nur verwendet man 8 £ 
(hydroxy-4 allyl-3 phenyl)-3 tetrahydroduran, erhalten 
nach Beispiel 28. Man ferhalt 9 S |Jo-8llyl p-(tetrahydro- 
25 furannyl-3' )] phenoxy-3 epoxy-1,2 propan in Form eines Ols, 
das in der anfallenden Form* weiteirverwendet wird. 
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£2z2±1j1 ^-C^Q'-^ohy a. rorurannyl-3 < )]phenoyy-l isopronyl- 
nnir.o-3 pronsnol-2 chiorhyrtrat 

Forrael I, ■ H, H ■ Allyl , 1* 2 = Isopropyl, Hj » II, 
n = 2, u = 0 

Man verfiihrt nach Beispiel 12, nur verwendet man 9 3 
[o-oilyl p-(tetrahydrofurannyl-3' )j phenoxy-3 epoxy-1,2 
propan, erhalt en nach 3cispiel 29, una 30 cm^ Isopropyl- 
amin. i^Ian erhalt nach dem Urakristallicieren aus ithyl- 
ocetat 4,5 c L 0 ^ 311 ^ 1 P-(tetrahydrofurannyl-3' )j phenoxy-1 
isopropylamino-3 propanol-2 chlorhydrat ' in Form weisser 
Kristalle nit Schmelzpunkt 91 - 93 °C. 

Beispiel 31 

(Bonsylo :{y-4 methoxy-3 phenyl) -2 butandiol-1,4 
Benzylderivat wie Forrnel V, wo = II, R = OCH^, n = 2 
Han verfiihrt nach Beispiel 6, nur verv/endet man 144 g 
(Benzyloxy-4 methoxy-3 phenyl)-2 Bernsteinsaure . Man er- 
halt 105 g (Benzyloxy-4 methoxy-3 phenyl)-2 butandiol- 
1,4 in Form eines dicken Oles, das so weiterverarbeitet 
v/ird . 

Beispiel 32 

(Benzyl oxy-4 methody-3 phenyl )-3 tetrahydrof uran 
Benzylderivat wie Formel III, ^ . B, E . OCHj, n *= 2 
m = 0 

Man verfahrt wie nach Beispiel 7, nur unter Verwendung 
von 105 6 (Benzyloxy-4 methoxy-3 phenyl)-2 butandiol-1,4, 
das man nach Beispiel 31 erhalten hat. Man erhalt 83 g 
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(Benzyloxy-^ mcfchoxy-5 phenyl )-2 buUandiol-i ,4, crhaltcn 
nach Beispiel 51- Kr*n cov/innb 3? 3 (Bcnsyloxy-'s- tnethoxy-? 
phenyl)-? tetrahydrof uron in Form eines Oles , das man 
in der anfallenden Form weitcrverarbeitet . 

Beir.Dicl ?? 

(Hydroxy-^ mcthoxy-? phenyl)-?- tetrnhydrofuran 
Formel III, R^ =11, R = OCIU, n = 2, m = 0 
Man verfahrt nach Beicpiel 8, nur verwendet man 85 z 
(Benzyloxy-4 methoxy-? phenyl)-? tetrahydrofuran, das can 
nach Beispiel 52 erhalton hat. Man erhalt nach der Filtra- 
tion iiber Silicacel und Aufnahme in Methyl cnchlorid 51 s 
(Hydroxy-^ methoxy-? phenyl)-? te trsiiydroduran in Form 
wiesser Kristalle mit einem Sehrnulzpunkt von 6? - 68 °C. 

Beispiel 54- 

fo-rnethoxy p-Ctetrnhydroduronnyl-? 1 )"] phenoxy-5 epoxy-1 ,2 



Kan verfahrfc nach Beispiel 9i nur verv/endet man 19,7 S 
(Hydroxy-4 methoxy-5 phenyl)-? tetrahydrof uran, erhalcen 
nach Beicpiel 3?, Man erhalt 25 z jfo-methoxy p-(tetra- 
hydrofurannyl-? 1 )] phenoxy-? epoxy-1, 2 propan in Form eines 
Oles, das man in der anfallenden Form weitcrverarbeitet • 
Beispiel 35 

fo-methoxy p-Ctetrahydrofurannyl-? 1 )1 phonoxy-1 isopropyl- 
amino-3 pronanol-2 



propan 



Formel II4 R n « II, R - OCH-,, Y ^ -CH - CIi 01 n 

i y \^ / 2 1 

0 



= 2, ID 



= 0 




-28- 



8AD ORIGINAL 



3V 



2733305 



Kan vcrfJihr nach Beispiel 5, nur verwendec man 10 £ 
[o-tr.cthoxy p-( tctrahydrof urannyl-3 1 )] phenoxy-3 epoxy-1,2 
propan, erhalten nach Beispiel 3^> und 50 cu^ Isopropyl- 
auin. Man erhcilt nach dcra U;nkristollisieren aus Isopro- 
pyliither 5>5 C jo-sicthoxy p-( tetrahr/xirof urannyl-3 1 )] phen- 
oxy-1 icopropylanino-3 propanoi-2 in Form weisser Kristal- 
le nit einum Schmclzpunkt von 55 - 5^ °C, 

1 o-nethoxy-n-C ze ":^hydrciuror:nyI-5 1 )! ~ohenQxy-l L-butyl- 
ar^ino-5 propanol-2 chlorhydrnt 

Pormcl I, R 1 = II , 2 = OCII^, 2 2 = t-Butyl, Bj ■ II, n ■ 2, 
tn = 0 

Man verfchrt nach Beispiel 12, nur verwendet wan 10 g 
[o-sethoxy p-( tetrahydrof urannyl-3 1 )] phenoxy-3 epoxy-1,2 
propan, erhalten nach iSeispicl 54, und 50 cnr t-Butyl- 
arnin. Kan erhalt nach decs Unkristallisieren aus ithyl- 
acetat 4,3 E [ o-zr.ctho::y p-(tetrohydrof urannyl-3' )] phen- 
oxy-1 t-btylamino-5 propanol-2 chlorhydrat in Form von 
v/eissen Xristallen rait einom Schmclzpunkt von 99 bis 101°C. 

Bcirrpiel f7 

(p-bonr,ylo>r < y r Dhonyl)-5 cyano-3 c?/ r clor)ropyl-l propanon-1 
Fornel IX, 8 = II, ^ = Cyclopropyl 

Kan lost durch Erv7ar;r.en mit eincm Riickf lusskiihler 97,5 g 
(p-benzyloxyphenyl)-3 cyclopropyl-1 propen-2 on-1, das 
man durch Kondensation nach Claisen aus p-benzyloxybenz- 
aldehyd und Kethylcyclopropylketon erhalten hat, in 1,2 1 
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Methanol una 120 cxP ;ii,hylacet;,t. Zu dicser Lo_:;un:; 
Gibt man tropf cnv/eice raGCh einc LoGunc von 60 3 Ila- 
Cyanat in 120 cv? Wacscr. Hcrnoch kocht nan 5 Std. orn 
Ruckfluss und engt auf die Iluiftc cin. Man kuhlt 00 und 

5 fuct unter cutc;:i Itiihrcn lancGom 500 enr Uacser hinzu. 
Die erhaltenen Kristclle v/erden cetrocknot, sorGsam 
rait Wascer gev/aGchen und Getrocknct . Kan erhlllt sorcit 
90 g (p-benzyloxyphenyl)-3 cyan- J cyclopropyi-1 propan- 
on-1 in Form von beigen Kristallen mit einera Schmelz- 

10 punkt von 85 bis 86 °C. 

BeiGDiel 38 

(•o-bcnzyloxyDchnyl)-5 carboxy-5 cyclopropyl-1 propanon-l 
Formel VI\ R = H, ^ = Cyclopropyl 

Kan kocht am Riickf lusskuhler v/uhrend 24 Std. eine L6- 
15 sung von 85 G (p-benzyloxyphenyl)-J cyan-3 cyclopropyl-1 
propanon-1, erhaiten nach Beicpiel 37, rait Sod in 750 ccr 
V/acser und 750 cu^ jlthanol. 

Das Reaktioncprodukt v/ird cekiihlt, auf 2 1 Eiswacser ce- 
gossen und 3-nal rait Ather extrahiert. Die Kutterlauce 

20 v/ird in der Kalte rait 10 %icer Salzsaure angesauert 
und 3-mal mit ither extrahiert. Der Extrakt v/ird rait 
Wasser Gev/aschen und uber Na-Sulfat cetrocknet. Nach Ab- 
dampfen des Athers erhalt nan 75,4 g (p-benzyloxyphenyl)- 
3 carboxy-3 cyclopropyl-1 propanon-1 in Form v/eisser 

25 Kristalle, die bei 96 °C schmelzen. 

-50- 

709884/1119 



BAD ORIGINAL 



Beisniel 59 

(p-benzyloxyphenyl)-5 cyclopropyl-1 butandiol-1 ,4 

Ein Benzyldcrivat der Formel V, wobei R - H, R^ ■ Cyclo- 

propyl, n - 2. 

5 Hon verfahrt nach Beispiel 6, nut geht man von 48,6 g 

(p-benzyloxyphenyl)-3 carboxy-3 cyclopropyl-1 propanon-1 

aus, das man nach Beispiel 38 erhalten hat. Man erhalt 

58 g (p-benzyloxyphenyl)-3 cyclopropyl-I butandiol-1 ,4 

in Form v/eisser Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 
o 

10 125 C. 

Beispiel 40 

(p-benzyloxyphenyl)-4 cycloprop;yl-2 tetrahydrof uran 
Benzylderivat von Formel III, wobei R 1 = Cyclopropyl, 
R=H, n=2, m=0 
15 Man verfahrt nach Beispiel 7, nur verwendet man 38 g 

(p-benzyloxyphenyl)-3 cyclopropyl-1 butandiol-1 ,4, erhal- 
ten nach Beispiel 39 • Man gewinnt 29 g (p-benzyloxyphenyl) 
4 cyclopropyl-2 tetrahydrof uran in Form eines Oles. 

Beispiel 41 

20 (p-hydroxyphenyl)-4 cyclopropyl-2 tetrahydrof uran 
Formel III, H 1 = Cyclopropyl, R » H, n » 2, m « 0 
Man verfahrt nach Beispiel 8, nur verwend6t man 29 g 
(p-benzyloxyphenyl) -4 cyclopropyl-2 tetrahydrof uran, er- 
halten nach dem Beispiel 40. Man erhalt 19 g (p-hydroxy- 

25 phenyl) -4 cyclopropyl-2 tetrahydrof uran in Form weisser 
Kristalle, die bei 79 - 80 °C schmelzen. 
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Beispiel 42 

p- (cyclopropyl-2 1 tetrahydrorurannyl-4 1 ) phenoxy-1 
chlor-3 propanol-2 

Pormel II, ^ - Cyclopropyl, R - II, Y = CIIOHCI^Cl, n = 2, 
5 m = 0 

Man erhitzt wahrend 7 Std. auf 95 - 100 °C eine Kischung 
von 16,2 g (p-hydroxyphenyl)-4 cyclopropyl-2 tetrahydro- 
furan, erhalten nach Beispiel 41, mit 75 cm^ Epichlorhy- 
drin and 6 Tropfen Piperidin. Das Reaktionsprodukt v/ird 

10 in Vakuum eingedarapft und der Riickstand in itther aufge- 
nommen. Die iitherlosung v/ird in der Kalte mit 50 cm^ 
5 %iger Salzsaure, anschliessend 3-mal mit 500 cm^ Wasser 
gewaschen, dann getrocknet und der ither im Vakuun abge- 
dampft. Han gewinnt so 22 g p-(cyclopropyl)-2 ' tetrahydro- 

15 furannyl-4 1 ) phenoxy-1 chlor-3 propanol-2 in Form eines 

oligen Ruckstandes, der in der anfallenden Form v/eiterver- 
wendet wird. 

Beispiel 43 

p-( cyclopropyl-2' tetrahydrof urannyl-4' ) phenoxy-1 iso- 
20 propylamino-3 propanol-2 chlorhydrat 

Formel I, ^ « Cyclopropyl, R = H, R g » Isopropyl, R ? 
» H, n » 2, m = 0 

Man verfahrt nach Beispiel 12, nur verwendet man 11 g 
p-( cyclopropyl-2' tetrahydrof urannyl-4' ) phenoxy-1 chlor-3 
25 propanol-2, erhalten nach Beispiel 42, und 40 cm^ Ico- 

propylamin. Man erhalt nach dem Unkristallisiercn aus ei- 
ner Mischung Aceton/ither 8,3 g p-( cyclopropyl-2 1 tetrahy- 
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drofurannyl-4' ) phenoxy-1 isopropylamino-3 propanol-2 
chlorhydrct in Form von weissen Krist alien, die bei 100°C 
schmelzen. 

Beispiel 44 

p-(cyclopropyl-2 , tetrahydrof urannyl-4' ) phenoxy 1 t-butyl- 
amino-3 propanol-2 

Formel I, R^ = Cyciopropyl, R = H, R 2 = t-Butyl, R^ * H, 
n = 2, m = 0 

Man verfahrt nach Beispiel 12, nur verwendet man 11 g 
p-(cyclopropyl-2 l tetrahydrof urannyl-4' ) phenoxy-1 chlor-3 
propanol-2, erhalten nach Beispiel 42, und 40 cm 5 t-Butyl- 
amin. Man erhalt nach dem Unkristallisieren aus einer 
Mischung Aceton/ither 9,7 G p-(cyclopropyl-2* tetrahy- 
drof urannyl-4' ) phenoxy-1 t-butylamino-3 propanol-2 in 
Form von weissen Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 
155 °C. 

Beispiel 45 

(Hydroxy-4 brom-3 phenyl) -3 tetrahydrof uran 
Formel III, R^ =H, R = Br, n=2, m = 0 
Man verfahrt nach Beispiel 22, nur verwendet man 18,3 G 
(p-hydroxyphenyl)-3 tetrahydrof uran, erhalten nach Bei- 
spiel 8. Nach der Filtration iiber Silicagel and Losung in 
Methylenchlorid erhalt man 18 g (hydroxy-4 brom-3 phenyl)-3 
tetrahydrof uran in 'Form eines farblosen Ols. 

Beispiel 46 

To-Brom p- ( tetrahydrof urannyl-3 1 )") phenoxy- 3 epoxy-l % 2 
prolan 
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Formel II, R 1 = H, R = Br, Y = -C1I -/CHg, n «= 2, m = 0 

Man verfahrt nach Beispiel 9> nur verv/endet man 18 e 
(Hydroxy-4 brom-3 phenyl) -3 . tetrahydrof uran, nach Bei- 
spiel 45 erhalten. Kan erhalt 21,5 G [o-Brora p-(tetra- 
hydrofurannyl-3 1 )] phenoxy-3 epoxy-1,2 propan in Form eines 
Oles, das man in dieser anfallendcn Form weiterverarbeitet , 

Beispiel 47 

fo-Brom p-( tetrahydrof uronnyl-3 1 )1 phcnoxy-1 isopropyl- 
amino-3 propanol-2 chlorhydrat 

Formel I, R^ = H, R = Br, R 2 = Isopropyl, Rj = H, n * 2, 
m «= 0 

Man verfahrt nach Beispiel 5, oedoch unrer Verwenduns 
von 11 g [o-Brora p-(tetrahydrof urannyl-3 1 )] phenoxy-3 
epoxy-1,2 propan, erhalten nach Beispiel 46, und 30 cur 
Isopropylamin. Man erhalt das [o-Brom p-(tetrahydro- 
f urannyl-3 1 )] phenoxy-1 isopropylaifiino-3 propanol-2. Urn 
daraus das Chlorhydrat zu gewinnen, lost man es in Ace- 
ton und .neutralisiert durch Zugabe von Salzsaureather. 
Die gebildeten Kristalle werden abgenutscht und rait Ather 
geweschen. Man erhalt so 7,2 c de s Chlorhydrat s in Form 
Von weissen Kristallen mit einem Schraelzpunkt von 147 

bis 149 °c. ; 

Beispiel 48 

fo-Brom p-( tetrahydrof uronnyl-3 1 )lphenoxy-l t-butylanino- 
3 propanol-2 chlorhydrat 

Formel I, R^ = H, R * Br, T< 2 - t-3utyl, R, - H, n « 2, 
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Kan verffihrt noch Beispiel 12, nur verwendet man 10 g 
[o-Brom p-(tetrahydrof uronnyl-3 1 )j phenoxy-3 epoxy-1,2 
propan, erhalten nach Beispiel 46, und 30 cm^ t-Butyl- 
arain. Man erhlilt nach dem Umkrist8llisieren aus Isoproponol 
5 8 g (p -Brora p-(tetrahydrof urannyl-3 ' )] phenoxy-1 t-butyl- 
amino-3 propanol in Form von weissen Kristallcn mit ei- 
nem Schmelzpunkt von 144 bis 147 °C. 

Beispiel 49 

(p-hydroxybenzoyl)-4 Euttcrsauro 

10 Formel VI , R = II , n = 3 

Kan verfahrt nach Beispiel 1, geht jedoch von 85 g (p-raeth- 
oxybenzoyl)-4 Buttersaure aus, hergestellt nach der Syn- 
these von Friedel-Craft aus Glutarsaureanhydrid und Anisol. 
Kan erhalt 31 g (p-hydroxybenzoyl)-4 Buttersaure in Form 

15 von Kristallen, die bei 190 - 195 °C schmelzen. 

Beispiel 50 

Athylester der (p-h:/droxybenzoyl)-4 Buttersaure 
Formel IV 1 , R = H, n =* 3 

Kan kocht am Riick_f lusskiihler wahrend 6 Std. eine Losung 
20 von 31 G (p-hydroxybenzoyl)-4 Buttersaure, erhalten nach 
Beispiel 4^, in 250 cm^&thanol, der 2 cm^ konzentrier- 
te Schv/ef elsaure enthalt. Die Losung wird im Vakuum ein- 
gedampft, der Riickstand in Kethylenchlorid aufgenommen, 
mit Wasscr gewaschen und iiber Na-Sulfat G©trocknet. Nach 
25 Abtreibung des Losungsmittels kristallisiert der Riickstand 
und v/ird mit Pent an gev/aschen. Kan erhalt schliesslich 
30 g Athylester der <Gp-hydroxybenzoyl)-4 Buttersaure in 
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Form von farblosen Kristcilcn, die bei 75 bis 73 °C 
schmelzen. 

Beispiel 51 

( P -hy d ro xyph e ny 1 ) - 2 tetrs hy d r opy r r n 

5 Formal III, R£ = R = H, n » 3, ra = 0 

Man verfahrt nach Beispiel 14, nor gelit men von 30 g des 
Athylesters der (p-hydroxybenzoyl)-4 Buttersuure aus, er- 
halten nach Beispiel 50. Kan erlialt nach der Filtration 
iiber Silicagel und der Aufnahme in einer Kischung von 

10 Methylenchlorid/Ather 9/1 12 g (p-hydroxyphenyl)-2 tetra- 
hydropyran als farblose Kristalle, die bei 81 bis 03 °C 
schmelzen. 

Beispiel 52 

rp-(tetrahydropyranyl-2* )1 phenoxy-5 epoxy-1,2 reropan 
15 Formel II, = R » II, Y = -CH - CK 2 , n = 3, m = 0 

0 

Man verfahrt nach Beispiel 9> ^ur verwendet man 11,5 G 
(p-hydroxyphenyl)-2 tetrahydropyran, erhalten nach Bei- 
spiel 51. Man erhalt 14 g [p-(tetrahydropyranyl-2' )"] 
20 phenoxy-3 epoxy-1,2 propan in Form eines Oles, das man in 
der vorliegenden Form verarbeitet. 

Beispiel 53 

fp-Ctetrahydropyranyl-^ 1 )1 phenoxy-1 isopropylamino-? 
;bropanol-2 

25 Formel I, R x = R = H, R 2 » Isopropyl, R^ - II, n - 3, m « 0 

Men verfahrt nach Beispiel 5» doch unter Verwendung von 14 g 

-36- 
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[p-(tetrahydropyronnyl-2 l )] pheno:cy-3,epo:-cy-l , 2 propan, 
erhalten nach Beispiel 52, und 30 cm' Isopropylamin* 

Kan erhalt nach dem Un-.kristaliisieren aus Pentan 10,7 G 

^p-Ctetrahydropyrannyl-2 1 )]phenoxy-l icopropylamino-3 

5 propanol in Form von farblosen Kristallen, die bei 67 

bis 68 °C schmelzen. 

Bei spiel 5 z l 

(t)-H f ydrox;rphenyl)-2 mebhyl-4 tetrahydrofuran 
Formel III, R = H, R ± = CH^, n = 2, m = 0 

10 Man gibt zu einer Losung von 26,5 g Xthylester der p- 

hydroxybenzoyl-3 methyl-2 Propionsaure in 110 cm Tetra- 
hydrofuran tropf env/eise eine Suspension Al-Li-Hydrid , 
6,3 GillO cm^ Tetrahydrofuran, und kontrolliert die 
exotherme Reaktion durch die Zugabe. Die Operation dau- 

15 ert 1 Std. 30 Min.; man riihrt 3 Std. weiter und lasst 
iiber Nacht stehen. Nach dem Abkuhlen fiigt raan zu dem 
Reaktioncgemisch ein v/enig Athylacetat und mifc Vorsicht 
eine wassrige, gesattigte Losung von Na-Sulfat. Wenn das 
Hydrid nicht mehr reagiert, giesst man iiber Eis und Salz- 

20 siiure, extrahiert die organischen Produkte in Methylen- 
chlorid, trocknet den Extrakt und verdampft das Losungs- 
raittel. Der verbleibende Riickstand (19 g) wird iiber Silica- 
gel filtriert, und zwar nach Verdiinnung nit Dichlormethane. 
Man erhalt so 9 g (p-hydroxyphenyl)-2 methyl-4 tetrahy- 

25 drofuran in Form von farblosen Kristallen mit einem 
Schmelzpunkt von 118 °C. 

-37- 
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Bcispiel 55 

p-(mothyl-V tetrahydrorurgn:-,yl-2 ' ) phenoxy-? epoyy-1,2 
propon 



Man riilirt vrahrend 24- Std. bei RauiateiLperatur eine Losung 
von 9 g (p-hydroxyphenyl)-2 methyl-4 tetrahydrof uran, er- 
halten nach Beispiel 54 * und j,2 g Pottasche in 20 ccr 
Wesser und 10 cm^ Epichlorhydrin in 150 cm^ £thanol. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampf t , in Chloro- 
form sufgenomraen, rait Wasser gewaschen, dann rait einer 
5 %igen Sodalosung und schliesslich v/ieder rait V/asser 
gewaschen. Nach dem Trooknen und Abdarapfen des Losungs- 
raittels erhalt man 10 g p-(methyl-4'-tetraiiydrof urannyl-2 1 ) 
phenoxy-3 epoxy-1,2 propan in Form eines Oles, das man 
so weiterverarbeitet. 
Beispiel 56 

p-CMethyl-^- 1 tetrahydrof urannyl-2 1 ) phenoxy-1 isopropyl- 
amino-x propenol-2 

Formel I, Rj « R = H, ^ = CK^, n = 2, m = 0, E 2 = Isopropyl 

Man lasst 48 Std. in einera verschlossenen Kolben bei Reura- 

temperetur eine Mischung von 10 g p-(inethyl-4 f tetrahy- 

drof urannyl-2 1 ) phenoxy-3 epoxy-1,2 propan, erhalten nach 

Beispiel 55i stehen. Das Reaktionsgemisch wird ira Vakuum 

eingedampf t , der Riickstond in Jlther eufgenommen und die 

basischen Produkte mit einer wassrigen Losung von 10 %iger 

« 

Sslzsaure extrahiert. Die saure Phase wird in der Kalte 



Formel II, E « II, R, - CH 



n ■ 2, in = 0, Y 



= -c:i - ch 
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alkalisiert, nit Athcr extrohiert, der Extrakt getrocknet 
und das Losungsmittel verdampf;;. Der verbleibcnde Riick- 
fitand wird aus Pentan kristollisiert . Nach dem Um- 
kristollisiercn aus Pentan erhiilt man ^,2 c p-(Methyl-4 ' 
5 tetrahydrof urannyl-2 1 ) phenoxy-1 isopropylamino-3 pro- 

panol in Form von farblosen Kristallen mit einem Schmelz- 
punkt von 59 - 62 °C. 

Beispiel 57 

(p-Benzyloxyphenyl)-l furyl-3 propen-2 on-1 

10 Formel III, R = ^ = H, n = 2 

Man lost in der Warine in 150 cm' £thanol 60 g p-3enzyloxy- 
acetophenon und 24 g Furfurol. Each dem Erkalten wird 
eine Losung von 1,3 g Pottasche in 15 cm' iithanol, 95 %ig, 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur 

15 3 Std. geriihrt, dann mit 150 g Eis versetzt. Die gebil- 
deten Kristalle v/erden abgenutscht, mit V/asser gewaschen 
und getrocknet. Man erhalt so 78 g p-(Benzyloxyphenyl)-l 
furyl-3 propen-2 on-1 in Form von Kristallen mit einem 
Schmelzpunkt von 114 °Q. 

20 Beispiel 58 

(p-Hydroxyphenyl)-l (tetrahydrof urannyl-2 1 )-3 propan 
Formel III, = H » K, n » 2, m = 0 

Man hydriert durch 7 Std. mit 70kg V/asserstoff bei 120 °C 
eine Losung yon 78 g p-(Benzyloxyphenyl)-! furyl-3 pro- 
25 pen-2 on-1, erhalten nach Beispiel 57, in 400 cm' Methanol 
in Gegenwart von Ki-Raney, das vorher mit 10 %iger Salz- 

709804/1140 -59- 



-yf- 2733305 
it* 

saure and 2-mal nit Uasser gev/aschen wurde. 

Dos Reaktions^ernisch wird anschiiessend filtriert, ira 
Vakuum eingedampft und der Riickstand in Dichlorraethan 
aufGonommen. Die organische Phase v/ird mit 10 ?£iger 
Pottaschelosung extrahicrt. Die wassri^e, alkalische 
Phase v/ird in der Kalte ait Salzs&ure angesauert una die 
organischen Produkte mit Ather extrohiert- Dio atherischo 
Phase wird mit Wasser gev/aschen, getrocknet una der 
Ather im Vakuum abgedampft. Han gev/innt co 1; £ (p-Hydroxy- 
phenyl)-l (tetrahydrof urannyl-2* )-3 propan in ?orra eines 
Oles, das in diesem Zustand v/eiterverarbeitoi; v/ird. 

Beisniel 59 

^p- f(Tetrahydrof urannyl-2 [ propyl! phcnoxyjr-5 epoxy-1,2 
propan 

Formel II, R = R = H, n = 2, m = 5, Y = -CH - 0H o 

v 

Man verfahrt nach Beispiel 55, verwendet Jedoch 11,5 5 
(p-Hydroxyphenyl)-l (tetrahydrof urannyl-2' )-5 propan, 
erhalten nach 3eispiol 53. Kan gev.'innt 14 z \ P- [tetra- 
hydrof urannyl-2' ) -5 propyl] phenoxyj -J epo>:y-l,2 propan 
in Form eines Oles, das in diesem Zustand weiterverwendet 
wird. 

Beispiel 60 

( P-fCTetrahydrof urannyl-2 ') -3 nropyl *] phenoxyj -1 isopro-v/l- 
omino-^ propanol-2 

Pormel I, R » ■ 8j ■ E, n » 2, n » 3, R 2 . Isopropyl 

-40- 
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Han lasst wahrend 7 Std. bei 120 bis 130 °C in einem ge- 

schlossenen Itohr eine Lcsung von IA g ^p~ £(tetrahydro- 

f urannyl-2* )-3 propyll -ohfenoxy^" -3 epoxy-1,2 propan, 

3 

crhalten nach Bciopiol 59, ouf 30 cn Isopropylamin 
5 

in 30 cnr loopropanol einwirken. Das Reaktionsgemisch wird 
im Vakuum eingedampft and in 10 %iger Galzsaure aufge- 
nommen, neutralisiert und dreiinal mit Jither ausge- 
schiittelt. Die v/assrige Phase v/ird auf 0 °C abgekhlt und 
in der Kalte ciit 10 jSiger Godalosung alkalisiert. Der 
Aminoaikohol v/ird mit Chloroform extrahiert, der Extrakt 
mit V/asser gev/aschen, getrocknet iibor Ka-Carbonat und 
mit Aktivkohle entfarbt. Nach deia Eiltrieren und Ab- 
darapfen des Losungsmittels erhalt man 7>5 G eines oligen 
Riickstandes, der durch Zugabe von Haleinsaure , gelost 
in Aceton, in das Haleat verwandelt v/ird. Das Salz kristal- 
lisiert aus einer Mischung Aceton/iither aus. Die Kristalle 
werden abgenutscht, mit einer I'lischung von Aceton/Ather 
gewacchen und getrocknet. Man erhalt 8,2 g [p-[(Tetra- 
hydrof urannyl-2 1 )-3 propyl] phenoxy}-l isopropylamino-3 
propanol-2 in Form von farblosen Kristallen, die bei 127 
bis 129 °C schmelzen. 
Beispiel 61 

(Furyl-2) (n-rcethoxyphenyl) kcton 
Formal XIV, 1^ - H - II, n = 2, ra = .1 

Man rtihrt wahrend 4 Std. bei 55 °C eine Mischung von 270 g 
Furan-2 Carbonsaure, 340 g Anisol und 2 kg Polyphosphor- 
saure. Das Reaktionsgemisch v/ird auf Eis gegossen und die 
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organischen Product e r.i j £ther extrshicrt . Dor E:-:trakt 
v/ird sorgfaltig mit Vasser, einer 5 Jkjen Sodalosung 
und nochnals mit V/asser gewaschcn und ^etrocknet. ITach 
Abdampfen des Losungsmittcls v;ird uer verblcibende , olige 
5 Riickstand im Vakuuia dcotilliert, Kan orhillt 262 g ?uryl-2 
p-methoxyphenylketon in Forra farbloser Kristalle. 

Eb 2 mra H G = 160 " 168 ° C ' F = 56 " 53 ° C 
Beispiel 62 

(Furyl-2) (p-hydroyyphenyl) keton 

10 Formel XIII, H 1 = R = K, n = 2, m « 1 

Man- erhitzt wiihrend 1 Std. auf 210 °C eine Kischung von 
50 g (Furyl-2) (p-tnethoxyphcnyl)keton , crhalten nach Bei- . 
spiel 61, und 90 g Pyridinchlorhydrat . Das Reaktions- 
gemisch wird auf Eis gegossen und der gebildete ^i C( i er _ 

15 schlag abgenutscht. Der Niederschlag wird in einer 5 %igen 
Pottaschelosung aufgenomraen. Die alkalische, wassrige 
Losung wird sorgfaltig mit iither gev/aschen und in der 
Kalte angesauert* Die entstehenden Kristalle werden ab- 
genutscht und getrocknet. Han erhalo 16,5 C (Furyl-2) 

20 (p-hydroxyphenyl) keton in Form von farblosen Kristallen 
mit einem Schraelzpunkt von 165 °0. 

Beispiel 65 
p-Furfurylphenol 

Pormel XI, ^ = R = H, n = 2, m= 1 
25 Men erhitzt auf 70 bis 80 °C eine Losung 14,5 g (Furyl-2) 
(p-hydroxyphenyl)keton, erha.lt en nach Beispiel 62, in 
65 cm' Wasser, das 6 g Pottasche enthalt. 
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I-ion setzt lon3GG:.i rait einen Spatel 12 g Kaiiumborhydrid 
hinzu. Die Kischung v:ird ancchlieseend 4 Std. auf den 
Wasserbod crhitzt, iiber Lis gegossen und Uei 0 °C nit 
10 $&iger Salzcciure angesauert - Die organicchen Produkte 
v/erden mit Jlthcr extrahiert, der Extrakt t V/asser ge- 
waschen und getrocknet. Kan erhalt 12 g cligen Hack- 
stand, der Vakuum destilliert wird. Kan gev/innt so 9 G 
p-FurXurylphenoi in Porn von fsrblosen Kristaliea. 

Sb 2 mm Hg = 155 " 158 ° C ' ? = unter 50 ° C - 
BeiGT)iel 64- 

p-Tetrahydroiu.-?f uryl-phenol 

Formel III, R 1 = H » H, n = 2, in = 1 

Kan hydriert wahrend 1 Std. 15 Kin. r.it 50 kg V/asser- 
stoff eine Losung von 10 g p-f urfuryl-phenol , erhalten 
nach Beispiel 65, in 100 cm^ V/asser, das 2,6 g Soda ent- 
hait, in Gegenv/art von 2 g Ri-Iianey. Das Reaktionsgeraisch 
v/ird durch Filtration vom Katalysator getrennt und mit 
iither extrahiert. Die alkalische, wassrige Phase wird 
nit 10 %iger Salzsaure bei 0 °C angesauert und die orga- 
nischen Produkte mit £ther extrahiert. Die atherische 
Phase v/ird mit V/asser gev;aschen und getrocknet, der Ather 
iui Vakuum abgedamprt. Der blige Riickstand (S g) v/ird iui 
Vakuum destilliert. Man erhalt so 5 g p-tetrahydrofur- 
furyl-phenol in Form eines farbloscn Ois. 
Eb 3,5 nnn Hg ' «5 - 158 °C. 
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P-Tetrahydrofiirfuryl phc^nc::; -3 sno:^-L? '.ro - 

Forrcel II, R = =11, n = 2, ra = 1, '1 = -C:I - Gi; 0 

1 \ / 2 

o 

Kan verfahrt wie in Beispiel 55 j nur vcrwcndel; nan 5 G 
p-Tetrahydrofurf uryl-phonol , erhalton nach Soispiel 6';. 
Tlan erhalt 5,3 g p-Tetrchydrofurf uryl phenoxy-3 epo:ry-i,2 
propan in Form eines Dies, das so in aieaen Zustand v/ui- 
terverwcndet v/ird. 

Beispiel 66 

p-Tetrahydrof urfuryl phenoyy-1 i ^propylamine-;; p:?op;mcl-2 
Formel I, R = H 1 = R^ = }I, n = 2, m = 1, Eg = Isopropyi 
Man verfahrt v/ie nach Beispicl 56, nur vorwendet man 2,5 g 
p-Tetrahydrof urfuryl phenoxy-3 epoxy-1,2 propan, erh&I- 
ten nach Beispiel 65. Kan erhalt 2,4 £ p-Tetrahydrofur- 
furyl phenoxy-1 isopropylamino-3 propanol-2 in Form von 
farblosen Kristallen mit einera Schraelzpunkt von 58 bis 
60 °C. 

Beispiel 67 

o-3rom p-tetrahydrofurfuryl r # >enol 
Formel III, R^ = H, R = 3r, n = 2, rr» = 1 
Eine Losung von 8 g p-tetrahydrof urf ui*yl phenol, erhal- 
ten nach Beispiel 64, in 100 cm' 3 Dirnethylf ormomid v/irC 
durch ein EisA/asser-Geraisch abcclcuhlt. Kan fli(rt in kloi- 
nen Portionen 8,5 E N-BrotabernsteinsUure mit dcu Spatol 
hinzu, lasst auf Haumteiapera Uur abkuhlen, rJihrfc 6 Std. 
und lasst iiber Nacht stehcn. Das Healctionsceaisch v/ird 
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liber Eis Qegosscn rait ither extrahiert. Die atherische 
Phase wird nit V/csser gev/aschen und getrocknet. Nach Ab- 
dampfen des Athern crhiilt man 10 3 Ruckstand, dor in 
einer Mischung iiuh^r/Aceton/Petrolathcr tmf ^enomraen wird. 
Das unloslichc Produkt, das sich abschoidot (1,2 c) ent- 
spricht o-Dibroir. p-te trahydrof urfuryl phenol und v;ird 
durch Filtration abgctrennt. (? = 142 - 147 °C). Dos Fil- 
trat v/ird in Vakuum eincedanpft und kristallis*_iert . Nach 
dem Umkristallisicren aus Isopropyiather erhiilt man 4,5 g 
o-Brora-p-tctrahydrofurf uryl phenol in Form farbloser 
Kristalle nit einem Schmel spunk t von 89 bis 91 °C. 

Beispiel 68 

o-Bron p-tetrahydrofwrf uryl pheno:-:y-3 epoyy-1,2 orphan 
Forael II, R. = II, R = Br , n = 2, m = 1 , Y = -CH - CH~ 

v 

Kan verfahrt nabh Beispiel 55, nur vcrweadet man 4 ,5 3 
o-Brom p-tetrahydrof urf uryl phenol, erhalten nach Bei- 
spiel 67. Han erhiilt 5 G o-Brom p-tetrahydrofurf uryl phen- 
oxy-3 epoxy-1,2 propan in Fcrra eines Oles, das man in der 
vorliegenden Form weiterverwendet . 

Bnir/niel 69 

o-Brora 7)-totrch;, •:"roj?urf uryl phcnoxy-l t-buuylanino-3 
nroponol-2 

Forinel I, 1^ - « II, Li = Br, 11 = 2, in = i, R 2 = t-3utyl 
Man verfahrt nach Beicpiei 56, nur verv/endct man 5 g 
p-Tetrahydrofurfuryl phenoxy-3 epoxy-1,2 propan, erhalten 
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nach Eeispiel 63, unci 10 err t-2utyloiain. Man crhliit 
ein 0l, das in iithcr unter Boigobe von SaizsuurclUher 
gelost v/ird. Das gebildete > kricealiisicrtc Chlorhydrat 
wird abgonutscht, mit Llior gewaccheu una aus Isoprcpanol 
umkristallisiert . Man erhalt so 4 3 o-3rou p-Tetrahydro- 
furfuryl phenoxy-1 t-3utyleiaino-3 propanoi-2 in 7orrr 4 
farbloser Kristalle von Chlorhydrat rait einen Schraelz- 
punkt von 164 - 166 °C. 

Beispiel 70 

(Hydroxy-4 chlor-3 Phenyl)-? me thy 1-4- tc;tr:-hyc.TO?<u:r-7i 
Forzael III, R = CI, R^ = CH^, n - 2, it - 0 
Eine Losung von 21 g (p-hydro:<yphenyl)-2 methyi-4 tctra- 
hydrofuran, erhalten nach Eeispiel 54, in 210 cn J Dimethyl 
formamid, wird durch eine Kischung Eis/V/asscr gelriihlt. 
Man fiigt in kleincn Pcrtionen 15,8 g K-Ciilorbernsiein- 
saure und lasst auf Raumtemperatur abkiihlen. Ucch 8 Std. 
Riihren lasst man durchweg 24 Std. stehen. Las Reaktions- 
produkt wird in einem Eis/Uasser-Gemicch belossen and die 
organischen Produkte rait iither exurafciert. Der Extrakt 
v/ird mit V/asser gevaschen und getrocknet. Nach Abdampen 
des Athers erhalt man 2,4 6 g Ruckstand. Dieser Riickstond 
wird mit einer Mischung £ther/Pentan verrieben und die 
gebildeten Kristalle aus Isopropylather umkristallisiert. 
Man erhalt schliesslich 14,4 g (IIydroxy-4 chlor-3 phenyi)- 
methyl-4 tetrahydrof uran in Form farbloser Kristalle, 
die bei 101 bis 103 °C schmelzcn. 

-46- 
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Formcl II, li » CI, R-. = CIL, , n = 2, n = C, : = -CII - CII 0 

IP ^ y d 

0 

Kan riihrt 2 L V otd. Ijng bei iiou-i"l;enpera*Jur cine Lcsung von 
^i- > 3 Z (Kydroxy-4 chlor-2 phenyl) -2 methyl-^ tesrahydro- 
furan, erhaltcn ncch Bcispiel 7^, 1,5 G Pottasche, ce- 
ldsu in 10 cai^ V/asscr u:id 7,5 cm' Spichlorhydrin in 75 c;,i^ 
Athonol. 

Das Reaktionseeraisch v/ird dann ira Vakuua einccdampf t , in 
Chloroform auf jrenommcn , rait V/asser, einer 5 %igen Soda- 
loGunc unci v/iedcrun rait Uusser cov/anchen. Wan erhalt nach 
Abtreibuns 6es Chloroforms 5,2 G [o-Chlor p-(r;cthyl-4 1 
tetrahydrof urannyl-2 1 )j phcnoxy-3 epoxy-i , 2 prop an in 
Porn) eines Ols, das in der anfallenden ?orin v/eiterverar- 
bcitet v/ird* 

Beirwiol 72 

ro-Chler p-(rnethyl-4 f tetrahydrof urnnnyl-2 1 )1 phenoxy-1 
isopropylamino-3 propanol-2 chlorhydrat 

Porrael I, R = CI, R 1 = CH^, R ? = H, n = 2, m = 0, R 2 = Iso- 
propyl 

Kan lasst 48 Std, bei Rautatempera tur in einein verschlosse- 
nen Kolben eine Hischunc von 6,5 g [[o-Chlor p-(raethyl-V 
tetrahydrofurannyl-2 , )J phenoxy-J epoxy-1,2 propan, erhel- 
ten nach Beispiel 71, und 15 cm 5 Isopropylamin stehen. Das 
Reaktionsprodulct v;ird itn Vakuum einEedainpf t , der Ruckstand 
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in Either au££cno' s ..7.eTi u;id die barjischcr; i :; rodu!:t e r.it 
einer 10 J&L^en wascri;;c-;n Losunr von CcIz::ciuro o::\jrr.r.icri; , 
Die soure Phase wird in der KillwO slkalisieru u:\d die 
orcanicchcn Sfcofrc n:i« iIi;>»or o:rcx\;hic : v w , clcr I'J^rcV:;; 
5 trockact una dac LoGun~G;.:it\,ol ab^cd^oTt . Jor uliiTwi^e 
ittickstand (5 g) v;ird in 50 cn ; duller r;cio:;t, r"^:; ^ib'i: 
in do I? Ku.lt e Golsn^'c b o I o u o u ^ .10 r n.-n^u, »~*iLa dor ^i*— 
V/crt in saurem Bereich 1 i e £j J • Die crlic?. en en ♦ .rij'Lalle 
v/erden abgenutacht una sor^sair. mir iLther [jeva^chur: . I.ocn 
10 dem Trocknen erhuit nun 5,7 3 fo-Chlor p-One-jLyi-V 
tetrahydrofursnnyl-2 1 )j phenoxy-1 iso^opyl&airiO-S 
propanol-2 Chlorhydrat in Surra von fcrblosen ICrictallen, 
die bei 102 - 104- U G schmolzcn. 

Be i spiel 7 7 3 

15 fo-Chlor n-(nethyl-';- f t.etrr^y:" rof urc; ^.nyl-2 ' ) j phe: K)::y-j., 
t-butylaaino-3 prop an '1-2 ivriloat 

Forme! I, B « 01, H, = CIU, Ii v = H, n » 2, r* = 0, = 
t-Butyl 

Kan verfahrt wie nach Beispicl 72, nur verweadufc man 5,2 
20 [o-Chlor p-(methyi-V tetrahydrof ursaayi-2 ' )j paeaoxy-J 
epoxy-1,2 propan, erhaltcn nach beispiel 71 , und 15 cr^ 
t-Butylainin. Man erhait ?i7 3 B^se in L?or;n ciaca olijren 
Riickstandes* Uin daraus das Koieat zu gewinnea, versetzt 
nan ihn mit einer IlaieinGaureiosuns in ither/AocwOa. 
25 Kach dem Abcaugea und Vaschea Tr.it iLthtr crhiiit man 5,1 g 
Lo-Chlor p- (methyi-V tetrahydrof urannyl-2 1 }j phcr:o::y-l 
t-Butylamino-5 propanol-2 rlalect in Form von farblcsen 
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Ilrista-llcr., die bci c y l bis 0*r °0 och.:.clzoa. 

Bcic-iol ?/■}■ 

o-Chlco n-tol: :v^:ycl7'3: ;> -:::-i:::,: , vl ^her.ol 
?ox-r;iel III, ?o b E, 3 s Ci, ii = 2, rr, = 1 
Kan verfuhrU v/ie bci ijispiei ?C, nur veruc^dst men 20 2 
p-tetrahydrof urfuryl phenol, orhaitcn nacli Bcicpiol 6-!-. 
Man erhalt nach den; ucr.kriswallisieren auc eincr I-Iischuns 
von I^opropylUuhor/Penuuii 17,2 e o-chlor p-tetrahydro- 
furfuryl phenol in For:.? farbloser Xris'calie, die bei 
54 bis 57 °C s-chnelaen. 

Beif^iel 75 

o-Chlor p-tetrahydrof \irf i;:?yl •■^nno:^-^ epoxy-1.2 ^ro^nii 
Formel II, 1^ = H, H = CI, n = 2, in = 1, Y = -CK - CK 2 

0 

Kan verfahrt nach hcispici 71 1 nur vervenuet iuan 8,6 r 
o-Chlor p-tetrshydrofurf uryl phenol, erhalton nach Bei- 
spiel 7^- nan erhiilo 10 2 o-Chlor p-"jci;rahydrorurfuryl 
phenoxy-5 epcxy-1,2 propan in Form eines 0ir M das in die- 
ser anfailendon Form weiterverarbeitet \rird. 

Beispiel 76 

o-Chlor p-t:-:troh7/droxurf urvl phenoxy-1 isopropylaminc- 7 ; 
r>ropanol-2 Chlor^clrg t 

Fornel I, = =1-1, H b 01, n = 2, m = 1, = Icopropyl 
Man verfahrt nach Beispiel ?2, nur verv/endet nan 10 g 
o-Chlor p-tetrahydrof urfuryl phenoxy-3 epo:<y-l , 2 propon, 
crhalten nach Beispiel 75, und 20 cn y Isopropylainin. Man 
arhalt die Base in Form eines oli^en Ruckstandec. Diescr 
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Ruclistdnd v/ird in 50 crn^ Either celcst in der ICultc 

mit Salzsliureather bis ~ur saurnn lic^ICuior* ver^etzi. 
Der erhaltene, kristalline lacderschloS v/ird ob^cnutcch'c 
und corgfLLltig t:;it i'lLher ^:ov:a^c;*;cn . Kar* f;rl:ul ^ zo Q,> j 
o-Chlor p-tetrohydrofuriTuryl phenoxy-l i s c p r o p y 1 c rr* i n o - > 
propanol-2 Chiorhydrat in Form von I'arblosc*: Kriotalleii, 
die bci 99 bis 102 °G sciunelzen. 

BeisTiiel 77 

o-Chlor p-tetrr:hydrofur^-^yl ^hono:-:y-l 1;-^: :;;7lr:r:i^c-;/ 
propanol-2 Chlorhydrst 

Formel I, R-^ = Iv^ = II, li = CI, n = 2, :u = 1, I;- ~ t-Butyl 
Man vcrfahrt nach Be i op i el 72, nur vcrv/cndet man 8 2 
o-Chlor-p-tetrahydrofurfurylpheno;^y-3 cpo::y-l,2 propon, 
erhslten nach Beicpiel 75 , und 15 ozP t-3utylss:in. Kan cr- 
halt die Base in Form eincs oilmen liuclcstandes. £r wird 
in 50 cur Ather selost und in der lvalue solace nit tiolz- 
saureather versetzt, bis der pli-Wert in sauren Bereich 
liegt. Die erhal tenen Kristalle wer&en abgesaugt und sor£- 
faltig mit Ather ^ewaschen. Nach dem vrocknen erhalt nan 
5,2 g o-Chlor p-tetrahydrofurfuryl phenoxy-l t-butylamino-5 
propanol-2 Chlorhydr3t in Form von farblosen Ivrist3llen f 
die bei 128 bis 151 °C schiaelzen. 

Beispiel 73 

p-Tetrahydrofurfuryl •nheno:^-! t-butylamino-3 proband-?? 
Haleat 

Formel I , R^ » R^ = R = H, n - 2 y m = I, R 2 * t-Eutyl 
Men verfahrt nach Beispiel 72, nur verv/endet man 12 g 
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p-'Jctrahydrof ur^uryl phcnoy:y-3 coo:?/-!., 2 proper* , erhultea 
ncch BeispicI G>, u.nd 20 err/ t-Eatyla:r.in . Ken crhalt 
die Base in ?orm cine 3 oilmen Iiuckr;tcnde3 , aus den: men 
durch Zu^abc von Maleincilure, ^eluzt in eincz: Ge&isch 
oug Acetor*/iuhcr, das ncleat erh£lt. Nach dew Absau^jen 
unci ttacchen der IlriGtallc nit ilther erliult r*sn II g 
p-Tetrcnydrofurf uryl pneno:ry-I t-butylauino-5 propanol-2 
Kaleot in ?ora von larbloson Kris fallen ir.it einoia Schseiz- 
punlct von lVr jis i'r? C C. 

Beisr.iel 7? 

(I ;cthyI-5 furyI-2) Cr>-riet>.o-~^hc:nyl )>eton 
Pormel XIV, 1^ = CH^, S = II, n = 2, ra = i 
Han bereitet qcg Ka^nesiussalz von ovarii sol , indern 
nan von 150 g 4-2rornanisol una 20 c nagnesiuni in 400 ca^ 
Tetrahydrofurcnanhydrit ausceht. Zu closer Lbsunc gibt 
man tropf env/eise unter Ituhren einc Losung von 75 G 
Methyl-? furyi-2 nitril in ICO cm^ Tetrahydrof uran . Kan 
ruhrt sunllchst 1 SL;d« bci lieuuiwCiaperatur, dann L v Std. em 
Riickf luacicuhlcr. Das HeaktioncseniGch v;ird anschliecsehd 
Gekuhlt, Zic una JOO cm^ 20 %ico Schv/ef elsaure zu^eseben. 
Dann riihrt nan I Std* bei Rau~ tempera tur und 2 Std. 50 
rain, bei 60 °C. I\ T ach dem Abkuhleri gibt man V/asser hin- 
zu, e::trahiert ait Ather, v/cischt cit V:asser und trocknet 
iiber No-Sulfet. riach dem Abdampfen des Others erhr.lt man 
127 E Poickstand, der in Vakuum destilliert wird. Kan er- 
halt so 96 s (Kethyl-5 furyl-2 (p-cethoxyphenyl) keton 
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in ?orr. eines f arblonen OIog. lib Q ......... - = bir; 215 W C. 

Bein-oiel 80 

Formel XIII, lu = Cil v , 1. = 1:, n « 2. ra « 1 
Zu oiner Losunr vori 06 £ von (Kut;:yI-5 i'uryl-rj { p-./.fc 
cxyphenyl)keton, erhclUen nach Beiopiei 79 > i~; ct'. > 
Cialorbenzol fi;.Gt 210:1 vorsichvif; --it detn ^patoi v3 c; 
Aluminiumchlorid. ITacn Bccndi^un;v tier Zu^cbw; eriiit^t ::.3n 
das ReaktionsQciaisch 1 5 d. oui 1>0 l:\ihlt ob, [jis- 
Vasser und Chloroform ninsu und trennt die or^anicclie 
Phase. Diese v/ird durch Zu^abc von 10 ;ii^o".? Po vfcasche— 
lcsunc cxtrahiert . Die ba^incho Losun-; v/ird in dor Kaioo 
an^esauert, der cebiidcte ITiodcr^uhicQ cb£;e:iU J cc;c::'L' und 
mit Wosser £Gv/aschen« Ilach dcu 'rrockncn orhal j ;;:g:i o4 £ 
(Kethyl-5 furyl-2) (p-bydro:cyp.;e;iyI)::cton in c r.r Form von 
farblosen Kristalien, die bei 201 °C schmelzen. 

Beispiel 81 

p- ( rce thyl- 5 ^ury 1 ) r>h enol 

Formel XI , 1^ = CII ^ , li = II , n *= 2 , :r k = I 

Han erhitzt eine Losuac von 84 £ (Meuhyi-5 furyl-2) (?- 

hydroxyphenyl)keton, orhalten nsch Beispiel 80, in 3>0 

cm y Wasser, das 46,5 £ Pottascne enthalt. Zu dicker Lo- 

sung gibt man langsam mit dc?a Spatel 45 g X-Borhydrid. 

Das Reaktionscemisch wird 1 Std. 50 Kin. auf der. V/sr^cr- 

bad erhitzt, abcekuhit ,auf Zis e^G^s sen und bei 0 c 0 

mit 10 %iger Salzsaure ancesauert. Die orcanischen Pro- 

dukte v/erden mit Ather extrahiert, der Extrakt mit Was- 
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scr rjov/sGChc.** und catra c/.:*.'j j . I.aoh Abdauprcn deb Lgsll:v;s- 
nittcls erlialt man 35 g ^---cj oilmen -vilckstandos , dor in 
Vakuu::i dcnuilliert v/ird. nan erhilit so 50,7 % 7>-(iaethyl-5 
furxuryl) phenol in ?ora cincs Olos. 2b- ~ = 1J0 bis 

Beirnicl 3,? 

Porsiel III, H- = CK-,, 2 = , :i * 2, w « i 

- P 

Kan hydriert v/dhrend einor otunde und 15 Kinutcn Kit 50 
10 kc V/asserstof^ boi 110 °G cine lacun^ von 50,? c ^-(Mo-thyl- 
5 f ur fury 1) -phenol, erhaltcn cue Beispial 31, in 200 c:^ 
Wasser, das 19 > 5 c £°da c^au, in Gocenv;ar J j von 10 rj 
Ki-Raney . Das I< e a k t i c n s £ e it* i s c h v;ird ans chli c s s end zur 
Entfernung des Kotalysators fil*riert und ait Ilthcr c::- 
15 trahiort. Die v/ussri-o, alknlische Phase v/ird boi 0 °C 

»uit 10 %i2er 3alzsdure an^esauert und die orcouischen Pro- 
dukte rait itiier excrahiert. 

Die Sther-Phase wird rait Wasser aewaschen, jvotrocknet, 
der either im Vakuura abeedaapft und der oli^e Huckstand 
20 -itn Vakuuta dectilliert. nan erhalt so 2C g p-(Kethyl-5 

tetrahydrofurruryl)plienol in Pora von farblosen Kristcl- 
len. Eb 2 _ Hg = 160 bis 1?5 °C I ? - 77 °C. 

Bcisnicl Qp 

p-(Hcthyl-5 t e tro^ydro rurfu ryl ) nhenoxy- 5 e^pyy-1,2 prolan 



Formal II, = CHj, R = H, n = 2, m = 1, Y = -CH - CH 2 

0 
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Han verfahrt nach Beispiel 71, r.ur vei'v;^eoc :;o:-; 7 e 
p-(Kothyi-5 to «rahyu-?orurxuryl)p::^::ol , crhr-lton ;v>ch 
Beispiel 32. nan erhliit 9 G ?-(^ethyl-5 tcurah;>^rof ur- 
furyl)phenoxy-i> epo::y-l,2 prop an in l?or::: cines 
dcs man in diecer anfallc.iden For^ weitcrvc^arbcitot • 

Beispiel B4- 

T)-(Hethyl-5 tctrahycrof'-rf UT7rl)p>xno^ry-L. : .ro- ■•'0^v\-yr:ir:o~-- 
nropcmol-2 Kalest 

Formel I, R = K, 1^ « C:I Z , n = 2, iri = 1, = II, ':< 2 = 
» Isopropyl 

Man verf ahrt nach Beispiel 72, nur vcrwcn&e* nan 9 3 
p-(Methyl-5 tetrahydrof urfuryI)piicno:ry-3 epo::y-l,2 pro- 
pan, erhalten nach Beispiel 85, und 20 cr;*^ Isoprcpylanin. 
Man erhalt die Base in Form eineo oilmen Riiclis oandes , 
aus dem man das Maleat durch Ilinzufu^en von KalcincLiurc , 
in einera Gemisch &ther/Aceton cdost, crhait. ITseh den 
Unlcristallisieren aus Accton orhcllt r;.a;; 3,6 g p-(Kethyl-5 
tetrahydrof urfuryl)pheno;cy-l i z opropy i a i no - 5 propcnci-2 
Maleat in Form von weissen Kristclien ir*it eineu Schuielz- 
punkt von 102 bis 103 °0. 

Beispiel 85 

o-Brora p-Qnethyl-5 tetrahydrof urfuryljphcnol 
Formel III, ^ = CII^, R = 3r, n = 2, ia=l 
Man verfahrt nach Beispiel 70, nur verv/endet man 7i3 G 
p-(Methyl-5 tetrahydrofurfuryl)phenol , erhalten nach Bei- 
spiel 82, und 6,8 z N-Broubernsteinsaureirdd. Man erhalt 
nach der Uinkristallisation aus Ilcptan 6,3 £ o-Brom p- 
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(;;.otayI-5 tctrcfcyilrof ur:TaryI):V;iC:*ol in i'ona farblocor 
K r i z ii a 1 1 c vo r. S cl o 1 £p u:~^: J c 101 ° G . 



1 ,2 7)ror-"'P. 

Formal II, 2,, = CM, , 3 = 3r , n = 2, m = I , Y - -CH - CH 2 

\ / 

0 

Kr,n verxahrt nach Bcispiei 71, nur verv/endot ;uan 6,5 C 
o-Brom p-(?:c J jhyI-5 tctrshydrofurf uryl)phenol , erhalten 
nach EcispicI S4. Kan erhcili" 7,3 G o-3rom p-(inethyl-"5 
tetrahydrorurruryl)phono:cy-3 cpoxy-1,2 propan in ?orm 
cincc files, das in dieses Zustcnd weiterverarbeitet 
v/ird . 

Beir:pi.fil o7 

ro-Bro:,, n-(r^thyl-5 j; ov;raI::yd-]?o:rur; p uryl)1 phenoyy-1 t- 

I?oraeI I, R » Br, IU = CH~, n ^ 2, m « 1, iw = H, 11^ = 
= t-3utyl 

Kan verf&hrt nach Beispiel 72, nur verwendet man 7,5 g 

[o-Broir; p- (Methyl- 5 fcetrahydrofurf uryl)1 phenoxy-3 epo::y- 

3 

1,2 propan, erhalten nach Lcispicl 06, una 20 cm t- 
Ba'jyla^in, Man erhait 7 y 3a ^ c iri ?orrn eirxes olicen Hiicic- 
standes, dor durch Zuccts von Kaleinsuure in einen: Gewisch 
von iitier/Aceton in das rlaleat uiugewendelt wird* Die er- 
haltcnen Kriatalle v;erdcn al^ecaact una mit iither £e- 
waschen. Kan erhalt so 7,7 Z £o-3roni p-(Kcthyl-5 "tetra- 
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hydrofurfuryl)] phenosy-l t-butylottirio-ii prop;inoI-2 : . 
in Form von farblocen Kristnllcn in it oincm Cch^oiz7/un-:t 
von 05 bic 88 °C. 

Boinpicl P.q 

(Furyl-2) (iiic'i;ho:y-'r n-pro^yl-? phoriyl V:f.:1:.on 
Fonael XIV, li^ = H, H = n-Propyl, n = 2, iu = 1 
Zu einor L6sun£ von 64 c n-Propyl-2 iacthoxy-1 iSonzoi in 
600 cm^ Dichlorraethan,in der 60 g Al-Chlorid suspend! cr* 
sind, Gi^t m ^n tropfenweise unter Kiihlunc ait iiic/V/ooser- 
Gemisch oine Losung von 56 c Euran-2 carbonsUurcchiorid i 
100 cin^ Di chlorine than. Las HeaktioncGCisisch v/ird an- 
schliessend £eruhrt, 5 i/2 3td. bci Rautn tempera Uur. Die 
Losung v/ird uoer Eis/V/ncser-Gcraisch auGsecoason una r.;it 
Salzsaure ansesuuert. Die Dichlormethan-Phase vird deken- 
tiert, mit War>ser gev/anchsn , ciann mit einer 5 %i£ci\ Soda- 
losung und uicderum trdt Wossor iiber Ka-Sulfat getroclciet. 
Nach Abdampfcn des Losuncsmittels wird dcr Ruckstand 
ira VakuuTn destilliert. Man erhli.lt go 112,5 C -(Puryl-2) 
(methoxy-4 n-p ropy 1-5 phenyl )ke ton in Form einer farh- 
losen Pliiscigkeit. Eb 2 ^ K = 175 bin 190 °C. 

3ei spiel 69 

(Paryl-2)(hydrovy->^ n-Propyl-'' phonyl)koton 
FormelXLII, ^ = H> ii = n-Propyl, n « 2, a ■ 1 
Kan verfiihrt nach Beicpiel CO, nur verwendet wan 112,5 LJ 
(Puryl-2)(iaetho:<y-4 n-propyl-J phenyl) lie ton, crhaltcn nac 
3eispxel 38. Kan erhiilt 95,5 G (Furyl-2) (hydroxy-**- n- 
propyl-3 phenyl)keUon in Form fnrbloser Kristnlle lai'u 
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cinern Schrnclzpunkt von 102 °C. 
Boinniel 90 

o-n -Propyl p-f urfurylphenol 

Formcl XI, H 1 = H, R = n-Propyl, n = 2, m = I 
Kan verfiihrt nach Beispiel 81, nur verwendet man 95,5 g 
(Furyl-2) (hydroxy-4 n-propyl-3 phenyl)keton, erhalten 
nach Beispiel 89- Man erhalt nach der Vakuumdestillation 
26,0 c o-n-Propyl p-furf urylphenol in Form eines farblosen 
Ols. Eb 2 mrn ng - 158 bis 160 °C. 

Beispiel 91 

o-n-Pronyl-p-lctrahydrofurf urylphenol 

Formel III, - H, R = n-Propyl, n = 2, m = 1 

Man hydriert wahrend 16Std. rait 40 kg Vasserstoff bei 

Raumtemperatur eine Losung von 25,8 g o-n-Propyl p-fur- 

f urylphenol, erhalterl nach Beispiel 90, in' 100 cm 5 Was- 

ser, das 8,1 g Pottasche enthalt, in G egenwart von Ni- 

Raney* 

Das Reaktionsgcmisch wird zur Abtrennung des Katalysators 

Tiltriert und rait Ather extrahiert. Die alkalische Phase 

wird mit 10 %iger Salzsaure angesauert und die organischen 

Substanzen mit Ither 'extrahiert . Der Extrakt wird nit Was- 

ser covjaschen und getrocknet, der Ather im : Vakuum abge- 

dampft und der Ruckstand (25 g) im Vakuum destilliert. 

Kan erhalt so 21 g o-n-?ropyl p-tetrahydrof urf urylphenol 

in Form eines farblosen Ols. Eb~ „ = 185 °C. 

d mm rig 
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Beispiel 92 

fo-n-Propyl p-tetrahydrof urf aryll phenoxy-3 ep oxy-1,2 
propan 

Formel II, H x - H, R = n-Propyl, n - 2, m - 1, Y = -CH - CH 2 

5 Nq/ 
Man verfahrt nach Beispiel 71, nur verwendet man 21 g 
o-n-Propyl p-tetrahydrofurfurylphenol, erhalten nach Bei- 
spiel 91. Man erhalt 24,3 5 (o-n-Propyl p-tetrahydrof urfurylj 
phenoxy-3 epoxy-1,2 propan in Form eines Ols, das man in 

10 diesem anfallenden Zustand weiterverarbeitet • 

Beispiel 93 ' : 

fo-n-Propyl p-tetrahydrof urf uryll phenoxy-1 t-butylamino-3 
proponol-2 Maleat 

Formel I, = H, H = n-Propyl, n - 2, m - 1, Rj = H, R 2 = 
15 - t-Butyl 

Man verfahrt nach Beispiel 72, nur verwendet man 14,3 g 

£o-n-Propyl p-tetrahydrof urf uryl] phenoxy-3 epoxy-1,2 

» "3 
propan, erhalten nach Bieispiel 92, und 25* cur t-Butylarain* 

Man erhalt 9,2 g Base in Form eines oligeh Riickstandes, 

20 Urn daraus das Maleat zu erhalten, setzt man Maleinsaure 

in einer Mischung Ac.eton/Ather hinzu. Nach dejn Absaugen 

and V/aschen mit Ather erhalt man 10,9 6 £o-n-Propyl p- 

tetrahydrof urf uryl )J phenoxy-1 t-butylamino-3 propanol-2 

Maleat in Form von farblosen Kristallen, die hei 106 bis 

25 108 °C schmelzen. 

! ■'< -59- 
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Be i spiel 9^ 

ro-n-Propyl p-tetrahydrof urf uryll phenoxy-1 isopropyl- 
ainino-3 propanol-2 Chlorhydrat 

Formel I, - H, R - n-Propyl, n - 2, m ■ 1, Hj ■ H, 

5 H 2 = Isopropyl 

Kan verfahrt nach Bei spiel 72, nur verwendet man 10 g 
£o-n-propyl p-tetrahydrof urfuryf] phenoxy-3 epoxy-1,2 
propan, erhalten nach Beispiel 92, und 20 cm v Isopropyl- 
amin. Man erhalt 7*4 g der B ase in Form eines oligen Riick- 

10 standes, der in Ather gelost wird,und wird durch Zugabe 
von Selzsaureather sauer eingestellt. Die -erhalt enen 
Kristalle werden abgesaugt und sorgfaltig mit Ather ge- 
waschen. Nach dem Trocknen erhalt man 7,5-g [jo-n-Propyl 
p-tetrahydrofurfuryl] phenoxy-1 isopropylamino-3 prop8nol-2 

15 Chlorhydrat in Form Voni f arblosen Kristallen, : die bei 108 
bis 111 °C schmelzen, r r 

Die pharmakologischeh Ahwendungsbereiche der Produkte 
gemass der Erfindung werden nachfolgend gfegeben, 

I - Iiemodynaraische Cardiovasculaire beim Hund 

i 

20 A) Eiftenwirkung 

r 

Verf ahren ; 

Hunde jeder Art, manplich Oder weiblich, werden mit Na- 

• ( r 
mebubarbital betaubt (30 mg/kg I.V.) und kunstlich durch 

\ ' ' L 
eine Pumpe Pesty RPP beatmet. Sie erhalten einen tlber- 

25 schuss an Seuerstoff. Man misst: 

: : ; -60- 
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- den Druck der Schlagader (p. a. syst.)* systolisch 
und (p. a. diast.) diastolisch, 

- die Herzfrequenz (F.C.) 

- die rayocardiale Kontraktionskraft (F. Co) 

5 Die Signale werden von einem Dynograph von Beckmann 
verstarkt und auf gezeichnet . Man berechnet: 

- den mittleren, arteriellen Drack (P,A. moy.) - diasto- 
lischer Druck + 0,4? (systolischer Druck - diastolischer 
Druck) • 

10 Die Versuchsprodukte werden in Vene injiziert, in Dosen 

von 0,125, 0,50, 2 und % mg/kg, gelost in wassriger, 9 %iger 
Kochsalzlosung. 1 

Resultate: 

Die Tabelle I (nachf olgend) zeigt die mittleren Resul- 

15 tate in Prozenten der Xnderung der Ausgangswerte der ver- 

♦ 

schiedenen gemessenen Parameter der einzelnen Versuche. 

i * 

B) 3-blockierende Wirkunp; 
Verf ahren ; 

Die adrenergetische^ 0-blockierende Wirkung der einzelnen 
20 Proben wurde an denselben Hunden durchgefuhrt , im Ver- 
gleich zur Einwirkurig von Isoprenalin auf pi und £2. 

Man berechnet die pfozentuale Verminderung der pl-Wirkung 
(Erhohung der myocerdidlen Kontraktionskraft^ und der (32- 
Wirkung (Verminderung des arteriellen, diastolischen 
25 Prucks) von Isopren^lii}, in Funktion der einzelnen Dosen 
der verschiedenen Versuchsproben . 

^00864/ 1 119 , i - 61 ~ 
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Resultate: 

Die Tabellen II und III (nachfolgend) fassen die pro- 
zentuale, mittlere Verrainderung der Wirkung 31 und 32 
von Isoprenalin zusammen* 

5 II - Toxische Wirkunflen 

Die letale Dosis 50 bei Ratten erreicht bei den einzelnen 
Versucben zwischen 64- und 256 rag/kg. Diese Produkte wer- 
den auf dem intraperitbnischen Weg angewendet. 

Die Produkte der einzelnen Beispiele ergeben eine 31- 

10 blockierende Wirkung und konnen bei Angina pektoris und 

i 

arterieller Hypertonie als Therapeutikura verwendet wer- 
den; sie konnen in taglichen Dos en (oral) von 100 bis 4O0 
rag, intravenos 25 - 100 mg, angewendet werden. 

Die Produkte konnen" als Pillen zu je 25 und 100 mg oder 

i f 
15 als Injektionsampullen in Dosen zu 5 und 25 nig herge- 

i. i 

stellt werden. 

t c ■ I 
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Tabelle I 

Produkt Dosis Mittlerer Herzfre- Kontrak- Daucr der 



Bei spiel 
Nr. 


mg/kg 
I.V. 


Druck,&# 


quenz , 


tions- 
kraf t , A % 


Wirkung 
in Min. 




0,5 


- 6 


- 15 


- 15 


5 


5 


4,0 


- 27 


- 13 


- 27 


* 10 


10 


0,5 


- 13 


- 19 


- 11 


10 


4,0 


- 55 


- 22 


- 45 


> 30 


16 


0,5 


- 6 


- 10 


- 17 


5 


4,0 


- 11" 


- 12 


- 20 


25 


43 


0,5 


- 4 


- 16 


- 30 


20 


4,0 


- 53 


- 15 


- 56 


>30 


44 


0,5 


1 5 


- 11 


- 15 ; 


5 


4,0 


- 54 


- 10 


-i 56 . : 


>30 


30 


0,5 


- 4 


- 6 


- 20 


20 


4,0 


" 45 


- 9 


- 57 


>30 


20 


0,5 


- 6 


- 6 


-" 14 " 


5 


4,0 


- 38 


- 10 


- 30 


>30 


17 


0,5 


- 16" 


- 14 


- 18 " 


15 


4,0 


- 45 


- 10 


- 46 


>30 


?! 


0,5 


- 5" 


- 2 


- 3 


2 


4,0 


- 35 


- 5 


- 27 


15 


24 

i 


0,5 


- 4" 


- 4 


- 6" 


5 


4,0 


- 30 


" 9 


" 52 


15 


35 


0,5 


- 4" 


- 12 


- 7* 


5 


4,0 


- 21 


- 24 


- 33 


20 


53 


0,5 
4,0 


t 2 
- 49 


+ 5 
- 4 


+" 3" 
- 35 


2 
20 
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Tabolle I (Fortnetzunpr 1) 



Produkt Dosi3 Mittlerer Horzfre- Kontrak- Dauer der 
3eispiel mc/kg Druck, quenz, tions- V/irkune 

Nr. I.V. A% A% kraft,&96 in Min. 



56 


0,5 
4,0 


- 5 

- 23 


- 8 

- 9 


- 13 

- 27 


10 
15 


12 


0,5 
4,0 


- 6 

- 42 


- 9 

- 4 


- 18 

- 39 


15 
>30 


13 


0,5 
4,0 


- 0 

- 32 


- 9 

- 29 


- 7 

- 27 


5 
20 


25 


0,5 

4,0 


- 8 

36; 


- 3 

- 7 


- 3 

- 23 


5 
10 


26 


0,5 


- 5; 

- ; 45 ! ' 


- 9 

- 16 


- 7 

-;26 ; 


5 
20 


27 


0,5 
4,0 


- 2 

- 36 


- 5 
+ 24 


- 8 " 

- 16 


5 
20 


47 


0,5 


" 0" 


0 


0 " 




4,0 


- 40 


- 1 


- 36 


25 


48 


0,5 
4,0 


4' 
- 43 


- 11 

- 9 


3 " 
- 35 


>15 
>30 


60 


0,5 
4,0 


-" 8' 
- 55 


- 4 

- 5 


-" 8 " 
- 51 


5 
20 


56 


0,5 
4,0 


-" 6" 
- 43 


- 10 

- 5 


-" 6 * 
- 35 


3 
20 


66 


0,5 


7' 


- 10 


- 18 ' 


20 


4,0 


- 34 


- 4 


- 44 


*40 


69 


0,5 
2,0 


-" 3" 
- 22 


- 4 

- 5 


-' 8 ■ 
- 21 


5 

>20 
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Tabellc I (ffortsetzunp; 2) 



Produkt 

Beispiel 

Nr. 


Dosis 
I.V. 


Mittlerer 
Druck, 
A % 


Herssfre- 
qucnz , 
A % 


Kontrak- 
tions- 
kraft,^ % 


Dauer der 
V/irkunc 
in Min. 


72 


0,5 
4,0 


- 2 

- 28 


- 10 

- 11 




9 

31 


15 
> 20 


73 


0,5 
4,0 


- 6 

- 32 


- 10 

- 7 




10 

25 


>15 
> 20 


76 


0,5 
4,0 


- 6 

- 39 


- 6 

- 5 




9 

34 


15 
>20 


77 


0,5 
2,0 


- 6 

- 36 


- 5 

- 3 


_ 


4 
26 


15 
>20 


n o 

78 


0,5 
4,0 


- 9 

- 42 


- 10 

- 8 




16 
58 


>15 
>30 


84 


0,5 
4,0 


r 2 
- 35 


- 6 

- 8 




13' 
43 


>15 
>30 


87 


0,5 
4,0 


- 4 

r 33 


- 2 

- 3 




10 

33 


15 
30 


93 


0,5 
4,0 


- 46 


- 5 

- 8 




10 
37 


>15 
>20 


94 


0,5 
4,0 


r 4 

: 35 


- 6 

- 8 




6" 
25 


>15 
^20 
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Tobelle II 

Prozentsatze der 31-blockierenden Wirkunn von Isoprenalin 
Produkt Dosis in mg/kg (intravenos) 



dcs Be 
qpiels 



5 

./ 




47 


+ 


77 


+ 


89 


+ 


95 


10 


+ 


27 


+ 


62 


+ 


91 


+ 


97 


16 




15 


+ 


43 


+ 


70 


+ 


86 


43 


+ 


19 


+ 


47 


+ 


67 


+ 


70 






0 




23 


+ 


55 


+ 


81 


50 


+ 


i ■ 

52 




68 


+ 


85 


+ 


91 


20 


+ 


^3 


+ 


73 


+ 


86 


+ 


100 


17 


+ 


9 


+ 


45 


+ 


82 


+ 


90 


21 


+ 


85 


+ 


97 


+ 


100 


+ 


100 


24 


+ 


26 


+ 


62 


+ 


88 


+ 


97 


35 




0 


+ 


19 


+ 


42 


+ 


44 


53 


+ 


13 


+ 


45 


+ 


80 


+ 


90 
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Tabclle II (Fortsetzunp;) 

Produkt Dosis in mg/kc (intra vends) 
dec Bei- 

opiels 0,052 0,125 0,50 2,0 4,0 



36 


- 




+ 


25 


+ 


55 


+ 


95 


+ 


100 


12 


- 




+ 


46 


+ 


72 


+ 


84 


+ 


90 


15 


- 




+ 


12 


+ 


32 


+ 


87 


+ 


95 


25 


- 




+ 


65 


+ 


96 


+ 


100 


+ 


100 


26 


- 


- 




14 


+ 


31 


+ 


62 


+ 


89 


27 


- 






0 




0 




0 


+ 


8 


47 


- 




+ 


66 


+ 


100 




100 


+ 


100 


48 


+ 


30 


+ 


78 


+ 


100 


+ 


100 


+ 


100 


60 


+ 


24 


+ 


47 


+ 


74 


+ 


90 


+ 


100 


56 


+ 


42 


+ 


63 


+ 


92 


+ 


100 


+ 


100 


66 


+ 


50 


+ 


78 


+ 


93 


+ 


95 


+ 


100 


69 


+ 


78 


+ 


100 


+ 


100 


+ 


100 


+ 


100 


72 


+ 


4 


+ 


38 


+ 


67 


+ 


92 


+ 


97 


73 


+ 


28 


+ 


41 


+ 


76 


+ 


94 


+ 


97 


76 


+ 


30 


+ 


60 


+ 


92 


+ 


97 


+ 


95 



77 +57 +89 +99 +100 + 100 



78 



+ 13 + 37 + 53 + 70 + 78 
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1'abcllo II (PortGetzunr: 2) 



Protiukt Docin in mc/lcc (introvenos) 

occ Bei- 

opicla 0,032 0,125 0,50 2,0 ^,0 





+ 


9 


+ 


35 


+ 


63 


+ 


80 


+ 


100 


B7 


+ 


39 


+ 


05 


+ 


98 


+ 


100 


+ 


100 


93 


+ 


29 


+ 


58 


+ 


86 


+ 


95 


+ 


96 


94 


+ 


50 




62 


+ 


90 


+ 


95 


+ 


100 
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Tobelle III 

Prozentsatze der 32-blockiorendon V/irkun^; von Inoprenolin 

Produkt Donis in ns/kc ( intra venbs) 

dec Bei- 



spiels 


0,125 


0,5 


2,0 


4,0 




+ 40 


+ 18 


+ 36 


+ 18 


10 


+ 35 


+ 18 


+ 31 


+ 44 


16 


+ 36 


+ 36 


+ 46 


+ 57 




+ ii 


+ 17 


+ 15 


+ 8 


44 


0 


+ 9 


+ 9 


+ 55 


50 


+ 10 


+ 41 


+ 50 


+ 60 


20 


+ 15 


+ 25 


+ 29 


+ 54 


17 


0 


+ 10 


+ 53 


+ 36 


21 


+ 23 


+ 42 


+ 57 


+ 55 


24 


+ 22 


+ 19 


+ 55 


+ 36 


35 


+ 10 


+ 29 


+ 12 


+ 31 


53 


+ 9 


+ 9 


+ 20 


+ 59 
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'LVibellc III 


(itort." 


ctzunp:) 








Produkt 
den Bei- 
r.picls 


Docis 
0,032 


in mc/kc ( intra vcnbr,) 
0,125; 0,50 


2,0 


4,0 


56 


- 


+ 10 


+ 20 


+ 45 


+ 50 


12 


- 


+ 25 


+ 45 


+ 35 


+ 50 


!3 


- 


+ 6 


+ 15 


+ 30 


+ 49 


2? 


- 


+ 22 


+ 16 


+ 35 


+ 60 


26 


- 


•■+ 6 


+ 13 


+ 11 


+ 5 


2? 


- 


+ 38 


+ 21 


0 


0 


47 


- 


+ 27 


+ 34 


+ 27 


+ 41 


48 


+ 16 


+ 25 


+ 46 


+ 66 


+ 83 


GO 


0 


0 


+ 3 


+ 9 


+ 15 


56 


+ 9 


+ 7 


+ 8 


0 


+ 5 


66 


+ 17 


+ 24 


+ 35 


+ 57 


+ 85 


69 


+ 33 


+ 59 


+ 72 


+ 85 


+ 77 


72 


+ 9 


+ 11 


+ 46 


+ 31 


+ 54 


73 


+ 10 


+ 6 


+ 13 


+ 13 


+ 13 


76 


0 


0 


+ 1 


+ 18 


+ 58 



+ 25 + 44 + 67 + 83 



0 +9 +13 +18 +78 
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Tabelle III (Fortsetaunp: 2) 

Produkt . Dosis in digAg (intravcnos) 
dcs 3ei- 

spiclc 0,052 0,125 0,50 2,0 4,0 

84 + 37 +37 +37 +22 +50 



87 +15 +24 +21 + 36 + 67 



93 


+ 1 


+ 6 


+ 13 


+ 48 


+ 69 


94 


+ 12 


+ 32 


+ 71 


+ 86 


+ 92 
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